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  RESUMO 
 
 
A nanotecnologia pode aumentar a velocidade de penetração de fármacos na pele. 
Dermatologistas realizam muitos procedimentos que requerem o controle da dor 
aguda com anestesia local e controle da dor pós-operatória. O anestésico tópico 
ideal deve fornecer analgesia eficaz, ter início rápido, duração prolongada e efeitos 
colaterais mínimos. A seleção de um anestésico tópico apropriado depende da 
farmacologia e da superfície cutânea à qual ele é aplicado. Injeções de anestésicos  
locais são dolorosas, podem agravar a ansiedade e causar edema tecidual 
distorcendo o local da cirurgia portanto a aplicação direta tópica de soluções 
anestésicas é mais atraente. Para obter penetração mais rápida e eficaz dos 
compostos ativos tem-se desenvolvido alternativas aos cremes anestésicos 
convencionais, como iontoforese, eletroporação, eletroincorporação, adesivos e 
nanotecnologia. A nanotecnologia é uma das técnicas promissoras que podem 
auxiliar no desenvolvimento de melhores formulações anestésicas tópicas. As 
nanocápsulas são compostas por um recipiente polimérico disposto ao redor de um 
núcleo oleoso com o fármaco dissolvido no núcleo e/ou adsorvido à parede 
polimérica. Com base nesta ideia, foi desenvolvida uma nova formulação 
nanotecnológica de um anestésico tópico contendo 25 mg/g de lidocaína e 25 mg/g 
de prilocaína com 50% dos ingredientes ativos em nanocápsulas e os 50% restantes 
em forma de seus sais. Os objetivos da tese foram avaliar a segurança, 
tolerabilidade, ocorrência de eventos adversos de natureza sistêmica, bem como 
ocorrência de reações cutâneas imediatas e tardias, após a aplicação na prevenção 
da dor no tratamento crioterápico em pacientes pediátricos (Estudo I) com lesões de 
molusco contagioso; assim como, avaliar a eficácia do produto comparada ao 
placebo quando aplicado em adultos (Estudo II) para redução da dor decorrente do 
tratamento da região frontal com laser de CO2 fracionado (AcuPulse®) na fluência de 
5 mJ e concentração 5% além de também avaliar possíveis reações dermatológicas 
aos princípios ativos da formulação e o grau de absorção sistêmica a partir das 
concentrações plasmáticas em um subgrupo de participantes. Resultados: Estudo I- 
20 pacientes (12 meninos e 8 meninas) com idade entre 2 a 11 anos. Todos 
concluíram as etapas do estudo, não houve eventos adversos, apenas observadas 
reações cutâneas em dois pacientes não relacionadas ao nanoanestésico. Estudo II-
	  120 pacientes (90 do sexo feminino e 30 do sexo masculino) com idade entre 18 a 
70 anos. Houve redução da dor acima de 30 % em todos os tempos (imediatamente, 
30, 60 e 90 minutos) com razão das médias (nanoanestésico / placebo) 0,572, 
0,416, 0,386 e 0,373 respectivamente. Não houve nenhuma reação cutânea 
relacionada ao nanoanestésico e Cmax da lidocaína foi de 14,20 ng/mL e da 
prilocaína 5,36 ng/mL. Conclusão: O nanoanestésico demostrou segurança, 
tolerabilidade, sem ocorrência de eventos adversos de natureza sistêmica e sem 
ocorrência de reações cutâneas imediatas e tardias em crianças. Foi eficaz 
comparado ao placebo quando aplicado para redução da dor decorrente do 
tratamento da região frontal com laser de CO2 fracionado em adultos, sem reações 
dermatológicas aos princípios ativos. Os níveis plasmáticos permaneceram muito 
abaixo dos níveis séricos considerados tóxicos. 
 
Palavras-chaves: Nanocápsulas; Lidocaína; Prilocaína; Molusco Contagioso; Lasers 
de gás; Farmacocinética. 
	  ABSTRACT 
 
 
Nanotechnology can increase the speed of penetration of drugs into the skin. 
Dermatologists perform many procedures that require acute pain control with local 
anesthesia and management of postoperative pain. The ideal topical anesthetic 
should provide effective and painless analgesia, rapid onset, prolonged duration and 
minimal side effects. The selection of an appropriate topical anesthetic depends on 
the pharmacology and the cutaneous surface to which it is applied. Injections of local  
anesthetics are painful, may aggravate anxiety and cause tissue edema distorting the 
site of surgery, direct topical application of anesthetic solutions is more attractive. To 
obtain more rapid and effective penetration of the active compounds alternatives to 
conventional anesthetic creams have been developed, such as iontophoresis, 
electroporation, eletroincorporation, adhesives and nanotechnology. Nanotechnology 
is one of the promising techniques that may aid development of better topical 
anesthetic formulations. Nanocapsules are composed of a polymeric container 
arranged around an oily core with the drug dissolved in the core and / or adsorbed to 
the polymer wall. Based on this idea, a new nanotechnological formulation of a 
topical anesthetic containing 25 mg/g of lidocaine and 25 mg/g of prilocaine with 50% 
of the active ingredients in nanocapsules and the remaining 50% in the form of its 
hydrochloride salts was developed. The aim of this study were: to evaluate the safety, 
tolerability, occurrence of systemic adverse events, as well as occurrence of 
immediate and delayed skin reactions, in the prevention of pain in the cryotherapy 
treatment in pediatrics patients (Study I) with lesions of molluscum contagiosum 
applied in a area not exceeding 8cm²; as well as evaluating the efficacy of the 
product compared to placebo when applied to reduce pain in adults (Study II) 
resulting from treatment of the forehead with fractional CO2 laser (AcuPulse™) at a 
fluency of 5 mJ and 5% concentration as well evaluate possible dermatological 
reactions to the active principles of the formulation and the degree of systemic 
absorption from the plasma concentrations in a subgroup of participants. Results: 
Study I- 20 patients (12 boys and 8 girls) aged 2 to 11 years. All concluded the study 
protocol; there were no adverse events, only observed in two patients skin reactions 
not related to the nanoanesthetic. Study II-120 patients (90 females and 30 males) 
aged 18 to 70 years. There was a reduction of pain above 30% at all times 
	  (immediately, 30, 60 and 90 minutes) with the mean ratio (nanoanesthetic / placebo) 
0.572, 0.416, 0.386 and 0.373 respectively. There was no cutaneous reaction related 
to nanoanesthetic and Cmax of lidocaine was 14.20 ng/mL and prilocaine 5.36 ng/mL. 
Conclusion: The nanoanesthetic showed safety, tolerability, no occurrence of 
adverse events of a systemic nature and no occurrence of immediate and delayed 
skin reactions in children. It was effective, compared to placebo when applied for 
pain reduction resulting from treatment of the forehead with fractional CO2 laser in 
adults, without dermatological reactions to the active principles. Pharmacokinetic 
levels remained well below serum toxic levels. 
 
Keywords: Nanocapsules; Lidocaine; Prilocaine; Molluscum Contagiosum; Lasers, 
Gas; Pharmacokinetics. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. DOR 
 
CONCEITO E FISIOPATOLOGIA  
 
A Associação Internacional para o Estudo da Dor define a dor como: "A 
dor é uma experiência sensorial e emocional desagradável, associada ao dano 
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos"1.  
É o componente central de doença e sofrimento e uma das causas mais 
comuns que motivam os pacientes a procurar atendimento médico2. 
Os dermatologistas realizam muitos procedimentos que requerem o 
controle da dor aguda com anestesia local e em alguns casos, controle da dor pós-
operatória.  A dor aguda é desencadeada por estímulos inflamatórios, nociceptivos 
ou neuropáticos nas fibras nervosas periféricas e desaparece dentro de um 
adequado período de cicatrização3.  
 
1.2. HISTÓRIA DA ANESTESIA TÓPICA 
 
A anestesia é definida como a perda de sensibilidade e pode ser geral, 
local ou tópica, dependendo do fármaco, do método de administração e da área do 
corpo afetada. O desenvolvimento de agentes anestésicos locais seguros e eficazes 
foi  um dos avanços mais importantes na medicina no século passado4. 
A introdução da anestesia geral no século XIX foi um dos eventos mais 
importantes na história da medicina, mas é em parte esquecido que os agentes 
anestésicos inalatórios também foram testados e utilizados topicamente5. 
O conhecimento que o frio poderia induzir um certo grau de dormência no 
local para ajudar uma incisão cirúrgica é anterior à descoberta da anestesia geral. O 
primeiro relato foi em 1807 quando o cirurgião de Napoleão Dominique Larrey, 
durante a batalha de Eylau, observou que aplicando neve ou resfriando o membro 
era muito útil nas amputações. O mesmo efeito benéfico terapêutico foi observado 
por P. E. Barthélémy com a compressão do membro, ele patenteou sua invenção em 
18385.  
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Os ingleses se interessaram pelo efeito anestésico do frio e publicaram 
um artigo na revista The Lancet em 1848 sobre a insensibilidade local induzida pelo 
gelo para operações que exigiam uma simples incisão. A seguir muito se pesquisou 
para a produção rápida de gelo e em grande quantidade, o que era muito difícil 
naquela época5.  
Em 1854, o dentista londrino, Walter Blundell observou que deixando uma 
mistura de gelo e sal em uma bexiga de um coelho, quando aplicada na gengiva de 
de um paciente, foi muito útil para diminuir inchaço agudo da gengiva e acalmar um 
dente sensível e também ofereceu uma alternativa mais segura para extração 
dentária em um momento em que a anestesia geral com éter ou clorofórmio era 
considerada perigosa e desnecessária para procedimentos mais simples5. 
Outra maneira de conseguir anestesia local foi através de aplicações 
tópicas de vaporização de agentes voláteis. O clorofórmio já usado com sucesso 
como anestésico inalatório foi testado topicamente. Em 1848, Simpson provou que 
uma mão poderia ser anestesiada quando imersa em um jarro contendo vapor de 
clorofórmio e anestesiada mais profundamente do que com qualquer outro agente 
tópico já testado até então. Entretanto, descobrir como direcionar o vapor de 
clorofórmio diretamente no local desejado foi um desafio e muitos artefatos foram 
construídos. Em 1856, o farmacêutico italiano, Giovani Ruspini, formulou o 
clorofórmio em gel, muito mais prático e que logo se tornou um remédio universal5.  
Algumas substâncias tópicas, como Dutch oil, éter vaporizado, metileno, 
fumigação com gás de ácido carbônico entre outros, foram usados pelos efeitos de 
resfriamento ou pelas propriedades anestésicas locais. No final do século XIX, todas 
estas várias técnicas foram substituídas pela introdução da cocaína, o primeiro 
anestésico local descrito5. A ação anestésica tópica da cocaína, extraída das folhas 
de Erythroxylon coca, foi descoberta acidentalmente, quando Albert Niemann em 
1860, testou seu composto recém isolado e observou que o mesmo causou 
entorpecimento da língua. Este então é o primeiro relato da anestesia tópica. Em 
1884, Karl Koller, um cirurgião oftálmico, demonstrou que a anestesia geral inalatória 
poderia ser evitada para procedimentos oftalmológicos usando aplicação tópica de 
cocaína na conjuntiva6.  
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Em 1890, Ritsert identificou a cocaína como derivado do ácido benzóico o 
que possibilitou a síntese da benzocaína, também um éster derivado do ácido 
benzóico. Em 1905, Einhorn e Braun sintetizaram a procaína, derivada do ácido 
para-aminobenzóico (PABA), a qual é mais hidrossolúvel e menos tóxica que a 
benzocaína, sendo compatível com o uso sistêmico. Em 1943, Löfgren sintetizou a 
lidocaína, derivada do ácido dietil-aminoacético, iniciando-se então a era dos 
anestésicos locais tipo amida, relativamente isentos de reações alérgicas que são 
comuns com os derivados do ácido para-aminobenzóico6. 
A descoberta de vários anestésicos locais amida e éster, as suas 
preparações tópicas e sistemas de entrega abriu os horizontes de imensas 
utilizações possíveis dos anestésicos tópicos6. 
 
1.3. ANESTÉSICOS LOCAIS E TÓPICOS  
 
Anestésicos locais são substâncias que bloqueiam a condução nervosa 
de forma reversível, sendo seu uso seguido de recuperação completa da função do 
nervo.  A anestesia local pode ser classificado como tópico, infiltrativo, bloqueio de 
nervos e infiltrativo tumescente7. 
 
1.3.1. Fibras Nervosas  
 
A pele contém diferentes tipos de terminações de fibras nervosas, cada 
uma com uma função diferente. Essas fibras podem ser classificadas de acordo com 
o diâmetro e a mielinização (Tabela 1). As fibras nervosas que recebem e 
transmitem estímulos dolorosos são chamadas de nociceptores e neurônios que 
respondem a estímulo pruritogênico são os pruriceptores que compreendem um 
subconjunto de nociceptores8. 
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Tabela 1 - Classificação das fibras nervosas 
 
TIPO DE 
FIBRA  
MIELINIZA-
DA  
DIÂMETRO 
(µm) 
VELOCIDADE DE 
CONDUÇÃO(m/s) 
FUNÇÃO SENSIBILIDADE À 
LIDOCAÍNA 
Aα,Aβ Sim 6-22 10-85 Motora e 
propriocepção 
+,++ 
Aγ Sim  3-6 15-35 Tônus 
muscular  
++ 
Aδ Sim  1-4 5-25 Primeira dor e 
temperatura  
+++ 
B Sim  >3 3-15 Vasomotora, 
visceromotora, 
sudomotora, 
pilomotora  
++++ 
C-simpática Não 0,3-1,3 0,7-1,3 Vasomotora, 
visceromotora, 
sudomotora, 
pilomotora 
++++ 
C-raiz 
dorsal 
Não 0,4-1,2 0,1-2,0 Segunda dor e 
temperatura 
++++ 
      
 
Fonte: Adaptada de Goodman & Gilman’s9. 	  
 
As fibras grandes (Aα) são densamente mielinizadas e transmitem a 
função motora e de toque leve. As fibras pequenas, finamente mielinizadas (Aδ) ou 
não mielinizadas (C) são responsáveis pela sensação de dor e temperatura. As 
fibras Aδ mielinizadas transmitem impulsos em velocidade muito maior que as fibras 
C não mielinizadas, por isso as fibras Aδ transmitem a chamada primeira dor, de 
natureza aguda, semelhante a uma alfinetada e bem localizada. As fibras C são 
predominantemente polimodais, isto é, podem ser ativadas por estímulos físicos, 
químicos e mecânicos nocivos, também chamada de segunda dor, de aparecimento 
mais lento, porém com maior duração, indistinta, latejante ou em queimação, 
localizada difusamente e perdura após a cessação do estímulo8.  
As fibras Aδ constituem aproximadamente 80% das fibras sensoriais 
primárias já as fibras C compreendem cerca de 20%. As fibras nervosas finamente 
mielinizadas ou não mielinizadas na pele formam o que é chamado de "plexo neural 
subepidérmico" ou "plexo subpapilar" que consiste de uma malha de fibras nervosas 
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que corre paralela à epiderme logo abaixo das pontas das papilas dérmicas. Fibras 
Aβ mielinizadas são localizadas na derme reticular e papilar8.  
A pele também contém órgãos nervosos encapsulados chamados de 
corpúsculos de Meissner que são mecanorreceptores tácteis cilíndricos ou em forma 
de pera localizados nas papilas dérmicas das palmas das mãos, das solas, dos 
dedos, dos mamilos e dos lábios. Os corpúsculos de Pacini , são mecanorreceptores 
ovoides de pressão na derme reticular. Os axônios que entram nos corpúsculos de 
Meissner e nos corpúsculos de Pacini representam as terminações especializadas 
das fibras Aα e Aβ8.  
As células de Merkel são células cutâneas neuroendócrinas que estão 
localizadas na camada basal da epiderme e estão concentradas em áreas sensíveis 
ao toque da pele e são inervados pela adaptação lenta do mecanorreceptores tipo 
18. 
Diferentes mediadores de dor podem gerar sensações dolorosas depois 
de agirem sobre receptores de dor ou nociceptores. Os nociceptores estão 
localizados nas terminações nervosas livres de fibras C não mielinizadas e fibras Aδ 
ligeiramente mielinizadas. Estes nociceptores podem ser ativados por processos 
mecânicos, térmicos e químicos. Os nociceptores mecanossensitivos são ativados 
especificamente por pressão e estresse mecânico. Os nociceptores sensíveis a 
mecano-aquecimento também detectam o calor acima de um limiar de 43°C a 45°C, 
os corpúsculos de Ruffini (Figuras 1). Os nociceptores sensíveis ao frio são 
chamados de corpúsculos de Krause (Figuras 1). A maioria dos nociceptores é 
polimodal, eles respondem a estímulos diferentes e estão ligados a fibras C8. 
Eletrofisiologicamente nociceptores Aδ pode ser dividido em 2 classes 
principais; os nociceptores do tipo I (nociceptor mecânico de alto limiar) que 
respondem a estímulos mecânicos e químicos, mas têm um limiar de calor 
relativamente elevado (>50°C); e nociceptores do tipo II que têm um limiar de calor 
muito mais baixo, mas um limiar mecânico elevado. Este aferente transmite a 
"primeira" resposta de dor aguda ao calor nocivo8.  
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Fibras do tipo I provavelmente mediam a primeira dor provocada por 
picadas e outros estímulos mecânicos intensos. A sensação de dor proveniente da 
superfície da pele consiste em 2 subtipos diferentes, primeira dor e segunda dor, e 
são percebidos um após o outro com um intervalo de tempo entre eles. A primeira 
dor é o “esfaqueamento” e é mediada por fibras Aδ; a segunda dor é "queimação" e 
é mediada por fibras C. Diferentes tipos de dor estão relacionados com a ativação 
de diferentes fibras nervosas. As parestesias e disestesias são transmitidas por 
fibras Aβ mielinizadas. A dor lancinante e em queimação é transmitida por fibras Aδ 
e C8. 
 
 
 
Figura 1: Histologia da pele – observar a localização na epiderme/derme das 
terminações nervosas livres, corpúsculos de Krause e corpúsculos de Ruffini 
orientadas pelas setas. 
 
 
 
 
 
1.3.2. Mecanismo de Ação dos Anestésicos Locais  
 
O local de ação dos anestésicos locais é a membrana celular do axônio 
onde bloqueiam o processo de excitação-condução. O axoplasma de uma célula 
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nervosa em repouso registra uma diferença de potencial de -60 a -90 mV, (potencial 
de repouso) e nesse momento a membrana é totalmente permeável ao potássio e 
praticamente impermeável ao sódio e a concentração de sódio extracelular é maior 
que a intracelular e o contrário é observado com o potássio. O potencial de repouso 
de uma célula é fundamentalmente dado pela relação intracelular/extracelular de 
potássio. Com a ativação da membrana por qualquer estímulo físico, químico ou 
elétrico, há aumento progressivo da permeabilidade ao sódio e o potencial 
transmembrana se torna menos negativo, até atingir o potencial de deflagração, 
quando a permeabilidade ao sódio aumenta muito. Desencadeia-se neste momento 
o potencial de ação. Como consequência dessa grande entrada de carga positiva 
para o intracelular, inverte-se a polaridade da célula, que agora tem mais cargas 
positivas dentro que fora da célula. A partir de então a membrana torna-se 
novamente impermeável ao sódio e a bomba de sódio restaura o equilíbrio 
eletroquímico normal.  
A passagem de sódio através da membrana depende da conformação do 
canal, que por sua vez depende da variação de voltagem existente através da 
membrana. A cada variação de voltagem corresponde uma conformação do canal, 
que permite maior ou menor passagem de íons. Admite-se que o canal de sódio 
exista fundamentalmente em 3 conformações diferentes: aberta, fechada e inativada 
(Figura 2). A forma aberta permite a passagem de íons e as formas fechada e 
inativada são não condutoras.  
Os anestésicos locais interrompem a condução do estímulo nervoso por bloquear a 
condutância dos canais de sódio e consequentemente impedir a deflagração do 
potencial de ação. A ligação dos anestésicos locais aos canais de sódio depende da 
conformação do canal, sendo, portanto um fenômeno voltagem dependente. A 
afinidade pela configuração fechada é baixa, enquanto que a conformação inativada 
é extremamente favorável à interação. Assim sendo, o anestésico local se liga 
preferentemente à forma inativada do canal, não condutora, mantendo-o nesta 
forma, estabilizando assim a membrana. 
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Figura 2: Esquema do canal de sódio- conformação fechada, aberta e inativada.	  Pedroso 
 
 
Quanto maior o número de canais na forma inativada houver, maior será 
a facilidade de bloqueio. Quanto maior a frequência de estímulos de uma fibra, mais 
canais se abrem, se fecham e se inativam. O bloqueio do canal de sódio é 
proporcional à frequência dos impulsos despolarizantes, que fazem com que mais 
canais inativados apareçam. Esse fenômeno é chamado de bloqueio uso ou 
frequência dependente10.  
Outra hipótese (teoria do lipídio) pela qual os anestésicos locais podem 
interromper a condutância ao sódio independe de sua ligação com a estrutura 
proteica e hidrossolúvel do canal. Pode haver entrada do anestésico na parte lipídica 
da membrana, desorganizando e expandindo a matriz lipídica, obstruindo os canais 
por contiguidade. A maioria dos anestésicos locais age tanto por interação com os 
canais proteicos como por expansão da membrana celular (Figura 3)10.  
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Figura 3: Possíveis sítios de ação dos anestésicos locais. 
 
 
 
A partir da despolarização de um canal, despolariza-se um segmento de 
axônio e criam-se condições para a transmissão do impulso. Quando um segmento 
do axônio é despolarizado, uma diferença de potencial existe entre ele e as regiões 
adjacentes, causando uma corrente local, que se move para o segmento adjacente, 
tornando seu potencial de membrana menos negativo. Os canais de sódio da região 
adjacente se abrem, conduzindo o impulso. Na fibra não mielinizada, o impulso se 
difunde de forma contínua, mas na fibra mielinizada os canais de sódio estão 
situados quase que exclusivamente nos nodos de Ranvier, favorecendo uma 
condução tipo saltatória do estímulo10. 
A sensibilidade aos anestésicos locais é maior para as fibras tipo A, 
depois para as tipo B e depois para as tipo C. A ordem inversa de bloqueio que se 
observa na sequência de uma anestesia tipo raqui ou peridural (bloqueio das fibras 
tipo C em primeiro lugar, depois as tipo B e por último as tipo A) é explicada pela 
disposição anatômica das fibras que favorecem sua exposição aos	   anestésicos 
locais6. 
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1.3.3. Farmacologia dos Anestésicos Locais 
 
Os anestésicos locais variam em seus efeitos clínicos e essas diferenças 
dependem de sua estrutura química. Reconhece-se, na fórmula geral dos 
anestésicos locais, três partes fundamentais: 
 
a. Radical aromático: é a porção lipossolúvel do fármaco, responsável por 
sua penetração no nervo. Entre os exemplos de radicais aromáticos estão o ácido 
benzoico (cocaína, benzocaína), o ácido para-aminobenzóico (PABA) (procaína, 
cloro-procaína) ou a xilidina (lidocaína, bupivacaína). O PABA por ser uma molécula 
pequena, pode funcionar como hapteno e determinar reações alérgicas. A xilidina 
praticamente não determina tais reações. 
b. Cadeia intermediária: é o esqueleto da molécula do anestésico. 
Variações da cadeia intermediária levam a variações tanto da potência como da 
toxicidade dos anestésicos locais. Pode ser amida ou éster. 
c. Grupo amina: é a porção ionizável da molécula, que vai sofrer a 
influência do pH do meio . É ela que determina a velocidade de ação do anestésico 
local6. 
De acordo com a natureza química da ligação entre o anel aromático e o 
grupamento amina, os anestésicos locais são divididos em dois grandes grupos, os 
ésteres e as amidas. Os ésteres são biotransformados rapidamente no plasma, pela 
colinesterase plasmática, enquanto que os amidas dependem de biotransformação 
pelos microssomos hepáticos. Os anestésicos locais são bases fracas, portanto 
insolúveis em água e seus valores de pKa variam de cerca de 8 a 10, portanto no pH 
fisiológico de 7,4 estão tanto na forma protonada como na forma neutra. As formas 
neutras atravessam as membranas com muito mais facilidade do que as formas com 
cargas positivas, mas todavia as formas positivas se ligam muito mais afinidade ao 
sítio alvo de ligação do fármaco6. 
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1.3.4. Farmacocinética dos Anestésicos Locais 
 
1.3.4.1 ABSORÇÃO: 
 
Os fatores mais importantes relacionados à absorção dos anestésicos 
locais são o local de injeção, a dose, a presença de vasoconstritor e as 
características farmacológicas do agente. 
 
a) Local de injeção: quanto mais vascularizado for o local de aplicação do 
anestésico local, maior o nível plasmático esperado.  
b) Dose: na faixa pediátrica a lidocaína deve ser utilizada em doses de 7 a 
10 mg/kg, quando utilizamos soluções sem ou com epinefrina, respectivamente; no 
adulto, não deve ser ultrapassada a dose de 500 mg, utilizando-se sempre que 
possível associação com epinefrina. No caso da bupivacaína, não existe dose tóxica 
bem estabelecida. Entretanto, as doses recomendadas são, de 2 a 3 mg/kg na faixa 
pediátrica. No adulto não existe correlação entre dose por quilograma de peso e 
concentração plasmática de anestésico local. Existe sim, uma correlação direta entre 
a dose utilizada e a concentração plasmática, independente do peso do paciente. Na 
anestesia tumescente, a dosagem de 45 a 50 mg/kg é amplamente considerada 
como segura7,11.  
c) Presença do vasoconstritor: sempre que não houver contraindicação 
(circulação terminal, problemas cardiovasculares graves), o vasoconstritor deve ser 
utilizado. A incidência de fenômenos de intoxicação é menor quando se utiliza essa 
associação. Quanto mais vascularizado for o local de aplicação do anestésico local, 
maior será o benefício do vasoconstritor. O vasoconstritor ideal é a epinefrina, na 
concentração de 5 mcg/mL (1:200.000). A epinefrina, além de reduzir a velocidade 
de absorção do anestésico local, possui ação local, melhorando, a qualidade do 
bloqueio.  
d) Características farmacológicas dos anestésicos locais: as duas 
características principais que influem no nível plasmático são a lipossolubilidade e 
ação vasodilatadora6. 
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1.3.4.2. DISTRIBUIÇÃO: 
 
Depois de absorvido, o anestésico local pode se ligar às proteínas 
plasmáticas e/ou distribuir-se para os tecidos. A α-globulina tem a maior afinidade 
para a maioria dos agentes, porém quantitativamente a albumina é mais importante. 
A ligação proteica dos anestésicos locais diminui a medida que sua concentração 
plasmática aumenta. Anestésicos locais de grande ligação proteica terão sua fração 
livre muito aumentada com pequenas reduções de proteinemia, diferente daqueles 
de pequena ligação proteica6.  
A fração livre determina, via de regra, a fração tecidual do fármaco, que é 
a que vai exercer os efeitos tóxicos. Dessa forma, pacientes hipoproteinêmicos terão 
maior chance de se intoxicar. Nem sempre, entretanto, a fração livre do anestésico 
espelha fielmente a fração tecidual do fármaco que pode ser influenciado por outros 
fatores como as diferenças específicas de cada anestésico local6.  
 
1.3.4.3. METABOLISMO E EXCREÇÃO: 
 
Os anestésicos locais com ligação éster são metabolizados por esterases 
(pseudocolinesterases) teciduais e plasmáticas. Esse processo é rápido (da ordem 
de minutos), e os produtos resultantes são excretados pelos rins12. 
Os anestésicos locais com ligação amida são primariamente metabolizados no 
fígado pelas enzimas do citocromo P450. As três principais vias de metabolismo 
hepático são a hidroxilação aromática, a N-desalquilação e a hidrólise da amida. Os 
metabólitos dos AL com ligação amida retornam à circulação e são excretados pelos 
rins12.  
                 A eliminação dos anestésicos locais depende de um efeito combinado 
entre o Cl –clearance, o volume de distribuição (VD) e meia vida de eliminação (t ½). 
Anestésicos com t ½ longo se acumulam no organismo e podem levar a 
intoxicação sistêmica no caso de doses subsequentes6. 
 
1.3.5. Anestésicos Tópicos  
 
 O anestésico tópico ideal deve fornecer analgesia eficaz, com início 
rápido, duração prolongada, e efeitos colaterais mínimos. A seleção de um 
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anestésico tópico adequado depende da farmacologia e da superfície cutânea a qual 
é aplicado13. 
A epiderme e a derme desempenham papéis distintos na farmacologia 
dos anestésicos tópicos. A epiderme, uma camada avascular medindo 0,12 a 0,7 
mm de espessura, funciona como uma barreira para a difusão de anestésicos 
tópicos. Dentro da epiderme, a porção inferior do estrato córneo é a barreira mais 
eficaz. A capacidade de um anestésico penetrar o estrato córneo é dependente no 
seu logaritmo negativo da constante de ionização do ácido (pKa). Os anestésicos 
podem existir quer como um cátion ionizado ou uma base neutra. A proporção 
relativa é determinada pelo pH circundante da formulação e da pele. Por exemplo, 
quanto mais próximo o pKa de um determinado anestésico para o pH, maior será a 
proporção da forma de base e estas penetram de forma mais eficaz o estrato córneo 
do que a forma sal. A derme é a estrutura de suporte da pele, que contém vasos 
sanguíneos e terminações nervosas e é, portanto, o local alvo da ação dos 
anestésicos tópicos13.  
Anestésicos tópicos produzem efeito anestésico mais rápido sobre as 
mucosas do que em pele intacta devido à ausência de estrato córneo, também por 
numerosas saliências semelhantes a dedos das células da mucosa, que interdigitam 
com células dérmicas e, por último, quimicamente as membranas mucosas 
absorvem os anestésicos locais na forma tanto de sal quanto na forma de bases.  
A ação do anestésico tópico na analgesia cutânea tem como alvo 
terminações nervosas livres, prevenindo o início e a transmissão de impulsos 
nervosos, este mecanismo é conseguido limitando a permeabilidade aos íons 
sódio14. 
Ambos os grupos aromáticos (éster ou amida) participam da 
determinação da solubilidade lipídica e ligação às proteínas. Quanto maior a 
solubilidade lipídica, mais rapidamente o anestésico se difunde através da 
membrana celular e mais potente será o efeito. A duração da anestesia é 
relacionado com o grau de ligação às proteínas. Quanto maiores os grupos químicos 
adicionados à amina ou ao final do grupo aromático, o grau de ligação às proteínas 
e duração da atividade aumenta13.  
O pKa determina a quantidade de base na forma ativa será difundida 
através da bainha do nervo e será responsável pelo início de ação. Todos os 
agentes anestésicos locais, à exceção da cocaína causam vasodilatação periférica 
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por um relaxamento direto do músculo liso vascular. Esta atividade intrínseca de 
vasodilatação sistêmica aumenta a absorção vascular e potencializa a toxicidade13. 
 
1.3.6. Toxicidade  
 
As reações tóxicas aos anestésicos aplicados topicamente correlacionam-
se com suas concentrações máximas (Cmax) sanguíneas. O Cmax é alcançado mais 
rapidamente com anestésicos tópicos aplicados a membranas mucosas e grandes 
áreas de pele. Portanto maior cuidado deve ser exercidas nessas circunstâncias15.  
É recomendado que a dosagem total para um anestésico tópico deve ser 
menor do que a dose para um anestésico infiltrativo em qualquer local13. 
O limite terapêutico inferior para o tratamento de arritmias cardíacas por 
lidocaína intravenosa é de 1000 ng/mL já os níveis plasmáticos de lidocaína e 
prilocaína associados a sinais iniciais de toxicidade do sistema nervoso central é de 
5000-6000 ng/mL16,17. 
 
1.3.7. Vias de Penetração na Pele 
 
Existem três vias para atravessar o estrato córneo, que é a principal 
barreira para a penetração do agente anestésico tópico: 
 
a. via intercelular (através dos espaços intercelulares dos queratinócitos), 
b. via para ou transcelular (através das células córneas) e  
c. via transapêndices ou via de derivação (através das aberturas dos 
folículos pilosos e glândulas sudoríparas)14. 
 
FATORES QUE DETERMINAM A ABSORÇÃO: 
       a. Formulação do fármaco: 
Bases livres são lipofílicas e podem penetrar o estrato córneo já as 
formas sal exigem sistemas de distribuição especiais para fazê-lo. 
 
b. Ponto de fusão das misturas eutéticas:  
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Quanto menor for o ponto de fusão, melhor é a penetração. Misturas 
eutéticas têm um menor ponto de fusão e assim, uma melhor penetração do 
que qualquer um dos componentes por si só. 
 
c. Concentração do fármaco no veículo:  
Quanto maior a concentração do fármaco no veículo, maior a taxa de 
penetração. 
 
d. Potencializadores da penetração cutânea:  
Compostos que promovem a permeabilidade da pele por aumentar a 
permeabilidade temporária e reversível do estrato córneo. Podem ser 
solventes, surfactantes e produtos químicos diversos, por exemplo, ureia17. 
 
 	  
MEIOS FÍSICOS PARA AUMENTAR A PERMEAÇÃO  
 
A penetração dos anestésicos aplicados topicamente pode ser 
aumentada pelas seguintes medidas físicas: 
 
• Esfoliação da pele; 
• Desengorduramento pelo álcool;  
• Oclusão; 
• Iontoforese (corrente de baixa tensão para acionar drogas 
carregadas através pele);  
• A eletroporação (utiliza impulsos elétricos curtos de alta tensão 
para criar poros transientes na pele); 
• A sonoforese ou fonoforese (energia ultrassônica de baixa 
frequência para interromper estrato córneo); 
• Magnetoforese / magnetoquinese (aplicação de campo 
magnético para melhorar a permeação); 
• A energia térmica (calor aumenta a permeabilidade da pele);  
• Erbium- YAG laser; 
• Microagulhamento14. 
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1.3.8. Preparações Tópicas Existentes no Mercado 
 
a - MISTURA EUTÉTICA DE ANESTÉSICOS LOCAIS. 
 
Misturas eutéticas são compostos que se fundem a temperaturas mais 
baixas do que qualquer um dos seus componentes isolados, permitindo 
concentrações mais elevadas de anestésicos14.  
EMLA® (Eutetic Mixture of Local Anesthetic) é comercializada no Brasil 
pela AstraZeneca, tem  5% de óleo em uma emulsão creme  e água com um ponto 
de fusão de 18° C e é constituída por 25 mg/mL de lidocaína, 25 mg/mL de 
prilocaína, um espessante, um emulsionante, e água destilada ajustada a um nível 
de pH de 9,4. Na bula indica-se aplicar uma camada espessa na pele intacta com 
uso de oclusão para facilitar a penetração. O tempo necessário para atingir 
anestesia na pele íntegra é de 1 a 2 horas, dependendo do tipo de procedimento. 
Foi demonstrado efeito anestésico a uma profundidade máxima de 3 mm após uma 
aplicação de 60 min, e 5 mm após uma aplicação de 120 min. Analgesia dérmica 
pode ser esperada aumentando para até 3 h sob curativo oclusivo e persistem 
durante 1 a 2 h após a remoção do creme14,18. 
Atualmente o EMLA® encontra-se com a fabricação temporariamente 
descontinuada no Brasil, esta foi notificada a ANVISA em dezembro de 2016 e deve-
se à mudança de local de fabricação, com retorno previsto para outubro de 2018, 
porém até o momento o reabastecimento não foi normalizado. 
 
b - LIDOCAÍNA 4-5%  
 
O Dermomax® (Biossintética) é similar ao Ela-Max® comercializado nos 
Estados Unidos. Composto por lidocaína 4% apresenta um sistema de distribuição 
lipossomal, entretanto a bula do Dermomax® não alega a presença de lipossomas na 
composição. É aplicado a pele intacta por 15-40 min sem oclusão e fornece uma 
duração mais longa de anestesia em comparação com as preparações não 
lipossomais. A área máxima de aplicação é de 600 cm2. Em crianças com peso 
inferior a 20 kg, uma única aplicação de creme não deve ser aplicada a uma área 
maior do que 100 cm2 15,19. 
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Já a Xylocaina® pomada (lidocaína 5%) não contém nenhum sistema de 
liberação modificada e é indicada para uso em mucosas e pele danificada, mas não 
na pele intacta20. 
 
c - PLIAGLIS®  
 
Comercializado no Brasil pela Galderma é composto por Lidocaína 
70mg/g e Tetracaína 70 mg/g, deve-se aplicar com espátula, deixar secar por 30 a 
60 min e puxar a película que se formará. Tem venda exclusiva para profissionais da 
saúde21.  
 
1.3.9. Indicações Clínicas dos Anestésicos Tópicos  
 
São inúmeras as indicações dos anestésicos tópicos, mas destaca-se 
principalmente para analgesia local em pele intacta; minimizar o desconforto antes 
de injeções, ou antes, de acesso intravenoso e arterial; para o alívio sintomático da 
dor crônica; para aliviar o prurido e dor devido a pequenas queimaduras e erupções 
cutâneas; para auxiliar a intubação de fibra óptica em otorrinolaringologia e outros 
procedimentos em consultório; em oftalmologia e optometria; na odontologia, para 
anestesiar os tecidos orais antes de administrar um anestésico local odontológico e 
para o alívio sintomático em estomatite aftosa; para procedimentos dermatológicos 
superficiais, procedimentos estéticos e laser, remoção de verrugas, biópsia por 
shaving ou por excisão, dermoabrasão, para remoção de tatuagem, curetagem e 
eletrocirurgia, etc; para anestesiar úlceras de estase antes de desbridamento; para 
uma pequena cirurgia peniana como a circuncisão, plastia de frênulo, meatotomia, 
fulguração de verrugas penianas e uretrais, etc17. 
 
1.3.10. Efeitos Adversos 
 
Queimação ou ardência no local de administração. 
Toxicidade sistêmica devido ao excesso de dosagem, o uso repetido, 
especialmente em doentes em risco como lactentes, crianças ou idosos ou 
pacientes com manifestações de doença hepática, etc. As manifestações podem ser 
as seguintes: 
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• Gosto metálico, dormência, diplopia, zumbido, tontura. 
• Sistema Nervoso Central (SNC): excitação (agitação, confusão, 
espasmos musculares, convulsões), ou depressão do SNC (Sonolência, 
obnubilação, coma ou parada respiratória). As soluções que contêm 
epinefrina podem causar efeito estimulante do SNC. 
• Cardiovascular: hipertensão, taquicardia, arritmias ventriculares 
(taquicardia ventricular, fibrilação ventricular, hipotensão progressiva, 
bloqueio de condução, bradicardia ou assistolia. Os anestésicos locais 
que contêm a epinefrina pode causar hipertensão, taquicardia, e angina. 
 
Reação alérgica: os anestésicos locais com estrutura PABA éster 
parecem causar a maioria das reações alérgicas.  
Supressão do reflexo do vômito pode ocorrer com a administração oral. 
Metahemoglobinemia (com prilocaína e benzocaína) - sinais e sintomas 
(metahemoglobina > 1%) incluem dispneia, cianose, dor de cabeça, fadiga, 
intolerância ao exercício, tonturas e perda de consciência. Metahemoglobinemia 
grave (metahemoglobina > 50%) se manifesta como arritmias, convulsões, coma e 
morte (> 70%). O tratamento inclui oxigênio suplementar, oxigenoterapia hiperbárica, 
transfusão de troca e administração intravenosa do antídoto azul de metileno 1%. 
Outros como descoloração da pele, inchaço, neurite, necrose tecidual e 
descamação podem ocorrer. 
O risco de eventos adversos com aplicação indevida é real, portanto os 
médicos devem ter cautela e bom senso ao usar anestésicos tópicos14. 
 
1.4. NANOTECNOLOGIA  
 
A nanotecnologia é uma ciência multidisciplinar que envolve o 
desenvolvimento e preparação de sistemas com tamanho na escala dos 
nanômetros. É um ramo que compreende a utilização de partículas pequenas com 
um tamanho entre 1 a 1000 nm e que explora novas propriedades da matéria a uma 
escala nanométrica. Com a alteração do seu tamanho, os nanomateriais alteram 
propriedades como a estabilidade, reatividade e habilidade de interagir com outras 
moléculas e sistemas. Assim, este tipo de tecnologia permite investigar novas 
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oportunidades que se podem aplicar positivamente em diferentes campos da 
ciência22. 
A importância da nanotecnologia reside no fato de esta se basear na 
nanoescala, pois abaixo dos 100 nm, tanto as funções, como as propriedades físicas 
e químicas dos materiais, equipamentos e sistemas são alteradas, passando a exibir 
propriedades únicas como, por exemplo, maior resistência, leveza, precisão, pureza 
e adequabilidade. Um nanômetro corresponde a 1,0.10−9 metros, o que 
corresponde, tipicamente, ao tamanho de uma molécula pequena. A consequência 
de se trabalhar com escalas tão diminutas, é a possibilidade de se poder modificar o 
arranjo de átomos e moléculas, adequando a síntese dos materiais pretendidos à 
utilização desejada. Por isso, os nanomateriais oriundos desta tecnologia, tais como 
as nanopartículas, as nanoesferas e outras nanoestruturas, são considerados como 
os componentes chave no mercado da alta tecnologia do futuro23.  
Na pele a nanotecnologia promete transformar o diagnóstico e tratamento 
das condições dermatológicas devido à sua interação no nível subatômico com o 
tecido da pele. A aplicação tópica é o modo preferido para o tratamento das doenças 
dermatológicas devido à maior adesão do paciente e para evitar os efeitos adversos 
dos tratamentos sistêmicos. A pele forma uma barreira ao ambiente externo e é 
impermeável aos fármacos devido à coesão celular epidérmica e aos lipídios do 
estrato córneo. A nanotecnologia pode ser usada para modificar a permeação / 
penetração do fármaco, controlando a liberação de substâncias ativas e aumentando 
o período de permanência na pele. Além de garantir um contato direto com o estrato 
córneo e os anexos cutâneos e protegendo o fármaco contra a instabilidade química 
ou física22. 
Os carreadores nanoestruturados são uma opção iminente para o 
fornecimento de fármacos devido às suas vantagens sobre as formulações 
convencionais. Estes sistemas particulados coloidais com tamanho variando de 10 
nm a 1000 nm oferecem distribuição direcionada de fármaco, liberação sustentada, 
proteção de grupos lábeis da degradação, baixa toxicidade e adesividade do 
fármaco à pele. Os nanocarreadores de liberação de fármaco, tais como lipossomas, 
micelas, nanopartículas lipídicas poliméricas e sólidas, assim como nanopartículas 
inorgânicas e emulsões sub-micrométricas estão disponíveis. Por exemplo, 
partículas de óxido de zinco, normalmente opacas e oleosas, desaparecem e têm 
uma aparência mais elegante quando quebradas em nanopartículas.  As emulsões 
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fragmentadas em tamanho nanométrico são menos oleosas, têm uma textura melhor 
e penetram mais profundamente na pele e no cabelo quando incorporadas a 
emolientes e condicionadores capilares. As características físico-químicas dos 
nanocarreadores, como rigidez, hidrofobicidade, tamanho e carga, são cruciais para 
o mecanismo de permeação da pele.  Espera-se que o uso de carreadores em 
escala nanométrica na liberação de fármacos aumente a especificidade de fármacos 
e reduza os efeitos colaterais, diminuindo a dose dos medicamentos 
administrados22. 
Muitos dos nanomateriais encontrados em produtos cosméticos que 
alegam promover uma maior absorção da pele podem, de fato, ser instáveis quando 
aplicados na pele e, portanto, incapazes de transportar ingredientes para dentro da 
camada superficial da pele. No entanto, eles podem facilitar a absorção da pele, 
promovendo uma maior difusão do veículo cosmético para a camada superficial da 
pele.	   Somente nanopartículas estáveis e insolúveis, tais como dióxido de titânio, 
nanogold, nanosilver e polímeros, são claramente identificados como nanopartículas 
que podem penetrar na pele e até possivelmente causar problemas de segurança 
diretamente24. 
Os nanomateriais podem ser divididos em insolúveis, solúveis e polímeros 
(solúveis/ insolúveis)24. 
 
1.4.1. Nanomateriais insolúveis:  
 
Nanopartículas Metálicas. 
 
Em 1999, o FDA (Food and Drug Administration) permitiu o uso de 
nanopartículas nos protetores solares.  Os protetores solares tradicionais antes do 
uso de partículas nanométricas eram formulações espessas que não se misturavam 
bem na pele e eram cosmeticamente desagradáveis devido aos dois ingredientes 
mais comuns, o dióxido de titânio (TiO2) e óxido de zinco (ZnO). TiO2 e ZnO têm 
sido tradicionalmente usados em protetores solares por causa de sua capacidade de 
filtrar  a luz ultravioleta (UV) A e B. Nos últimos anos, os fabricantes começaram a 
usar as formas nanométricas de TiO2 e ZnO, que resolveu o problema cosmético do 
filme branco que se formava nos protetores solares tradicionais e criou um veículo 
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que é mais transparente, menos viscoso e se mistura com a pele mais facilmente, 
tornando seu uso mais agradável25. 
Outras nanopartículas metálicas utilizadas são as nanopartículas de ouro 
(Nanogold) e de prata (Nanosilver) que tem sido estudadas como um material 
valioso na indústria cosmética devida a suas propriedades antibacteriana e 
antifúngica26.  
 
1.4.2 Nanomateriais Solúveis 
 
Dentre os sistemas nanotecnológicos solúveis utilizados podemos citar: 
 
a) Lipossomas 
 
Bangham publicou o primeiro artigo sobre lipossomas em 196327, mas foi 
no início dos anos 1980 que Mezei e Gulasekharam28 relataram a eficácia dos 
lipossomas na entrega de fármacos tópicos. Os lipossomas são vesículas esféricas 
que consistem em uma ou mais membranas como bicamadas fosfolipídicas 
envolvendo um núcleo aquoso. Variam em tamanho entre 20 nm e algumas 
centenas de micrômetros, são biocompatíveis, biodegradáveis, não tóxicas e as 
vesículas flexíveis podem encapsular ingredientes ativos facilmente. Os lipossomas 
têm a capacidade de proteger o fármaco encapsulado do ambiente externo e é 
apropriada para a entrega de compostos hidrofóbicos e hidrofílicos26. 
   
                    b) Nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs) 
 
As nanopartículas lipídicas sólidas são carreadores coloidais cujo 
tamanho varia de 50 a 1000 nm e são compostos por lipídeos sólidos dispersos em 
água ou em solução aquosa de surfactante26. 
Suas principais características incluem excelente estabilidade física, 
capacidade de proteção de substâncias instáveis frente à degradação, capacidade 
de controle da liberação, excelente tolerabilidade, capacidade de formação de filme 
sobre a pele (demonstrando propriedades oclusivas), possibilidade de modular a 
entrega da substância encapsulada, além de não apresentarem problemas 
relacionados à produção em grande escala e à esterilização26. 
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c) Nanoemulsão 
 
Nanoemulsões são dispersões estáveis com diâmetro médio da gota em 
tamanho nanométrico (algumas centenas de nanômetros). Este sistema é composto 
por óleo, água, e um ou mais agentes surfactantes, podendo ser uma dispersão óleo 
em água (o/a) ou água em óleo (a/o), apresentando elevada estabilidade cinética, 
em decorrência do seu reduzido tamanho de gota. Uma das vantagens 
apresentadas pela utilização de nanoemulsões é o aumento da hidratação da pele e 
de sua elasticidade, uma vez que o ativo tem maior possibilidade de atingir o extrato 
córneo26. 
d) Niossomas 	  
 Niossomas  são vesículas surfactantes não iônicas desenvolvidas usando 
surfactantes não iônicos. Essas vesículas possuem alta eficiência de 
aprisionamento, melhoram estabilidade química e a penetração, bem como menor 
custo de produção em comparação com os lipossomas. Em morfologia, um o 
niossoma é uma nanoestrutura de 100nm a 2m de diâmetro, cujo centro é uma 
cavidade aquosa envolvida por camadas de surfactante não iônico em fase lamelar. 
Os niossomas são eficientes em entrega tópicos de ingredientes ativos por aumentar 
o tempo de permanência dos ingredientes ativos no estrato córneo bem como na 
epiderme26.  
 
e) Cubossomos 
 
Cubossomos são partículas nanoestruturadas, discretas, 
submicrométricas da fase líquida cristalina cúbica descontínua. O termo 
"descontínuo" refere-se a duas regiões hidrofílicas distintas separadas pela 
bicamada26. 
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1.4.3. Polímeros (Nanomateriais solúveis /insolúveis) 
 
O uso de dendrímeros e outros polímeros está sendo explorado como 
método de entrega de ingredientes para dentro e através da pele. Os polímeros tem 
a vantagem do tamanho relativamente pequeno e estabilidade e podem ser 
nanopartículas solúveis ou insolúveis, dependendo da estrutura. Ao contrário das 
vesículas lipídicas, as nanopartículas poliméricas são estáveis e não se desintegram 
sobre ou perto da superfície da pele24. 
Dentre as nanopartículas poliméricas existem as nanosferas e as 
nanocápsulas. 
 
a) Nanosfera 
 
Nanosferas  são formadas por uma matriz polimérica, onde a substância 
pode ficar retida ou adsorvida, não possuem óleo em sua composição. As 
nanosferas são tecnologias preparadas a partir de material sintético não ocorrendo 
então afinidade química com a matéria orgânica e, dessa forma não são 
reconhecidas pelas células ou pelos tecidos humanos. São estruturas inertes 
preparadas com a forma de esferas porosas onde se encontram contidos os ativos, 
que podem ser aquosos ou oleosos dependendo sempre do material polimérico 
utilizado. Tratam-se, portanto, de tecnologias diferenciadas, pois são específicas, 
aquosas ou oleosas e não são compartimentadas, logo, apresentam seus ativos de 
forma unitária e, por serem constituídas de material sintético não são dissolvidas no 
organismo e somente seus ativos o serão ao serem submetidos ao contato com os 
líquidos oleosos ou aquosos suficientes para dissolver o conteúdo ativo da 
nanosfera. Dessa forma, as nanosferas são nanotecnologias que atuam de forma 
lenta e gradativa depositando seu ativo lentamente a partir da dissolução do seu 
conteúdo principalmente na derme e, desse modo, são capazes de aumentar o 
gradiente nutricional da derme e possibilitar a homeostase com eficácia26. 
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b) Nanocápsulas 
 
Nanocápsulas (Figura 4) são sistemas nanovesiculares que apresentam 
uma estrutura com núcleo e invólucro típica, com tamanho de partícula na faixa de 
aproximadamente 100 a 500 nm. As nanocápsulas são normalmente utilizadas para 
proteger ativos sensíveis e evitar incompatibilidades entre os ingredientes da 
formulação26. 
 
 
 
 
Figura 4: Representação de nanocápsula 
 
 
 	   	   c)	  Nanocristais	  
 
Nanocristais são compostos agregados de várias centenas a milhares de 
átomos que se combinam em grupo e estão na faixa de 10-400nm utilizado para a 
entrega de ativos pouco solúveis26. 
 
c) Dendrímeros 
 
Dendrímeros são entidades químicas orgânicas com uma estrutura 
semelhante à árvore semipolimérica. Os ramos terminais fornecem uma rica fonte de 
nanopartículas de superfície. Suas dimensões são extremamente pequenas tendo 
diâmetros na faixa de 2 a 10nm26. 
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e) Fulereno 
 
Fulereno é outro material em nanoescala como o carbono, tem sido usado 
em alguns produtos devido suas propriedades antioxidantes. Eles exibem uma 
potente capacidade contra radicais livres. Essas estruturas são compostos de anéis 
de carbono e contêm números de anéis de carbono ímpares (como o pentágono e o 
heptágono), conferindo uma forma esférica dimensional. São altamente hidrofóbicos 
e, portanto, não são solúveis em soluções, que inicialmente limitaram suas 
aplicações, mas o uso de surfactantes ou modificações de superfície aumentou a 
capacidade de se solubilizar em água e trouxe mais atenção às suas possíveis 
utilizações farmacêuticas26,29. 
     
       A nanotecnologia ainda está na fase inicial de descoberta e usos, para 
isso se faz necessário a regulação do uso da nanotecnologia na produção de 
medicamentos no Brasil30.  
O setor da indústria farmacêutica tem investido na pesquisa e no 
desenvolvimento de novos medicamentos nanotecnológicos visando como 
vantagens a redução dos efeitos adversos e da toxicidade do fármaco, 
proporcionando, assim, maior conforto ao paciente e maior adesão ao tratamento30.  
O Brasil tem se destacado e aparece em 13º lugar no ranking dos países 
que têm prioridade para depósito de patentes relacionadas à nanotecnologia. Isso 
revela o forte papel da sociedade brasileira no desenvolvimento de produtos ou 
processos relacionados à nanotecnologia e à nanobiotecnologia reforçando a 
necessidade de regulação30. 
Nos EUA, o FDA é o responsável pela regulação dos medicamentos. Um 
Grupo de Trabalho foi instituído em 2006, a fim de identificar formas de avaliar os 
riscos e os benefícios potenciais dos produtos nanotecnológicos que são 
regulamentados pelo FDA e em junho de 2014 elaborou o “Guidance for Industry: 
Safety of Nanomaterial in Cosmetic Products”, isto é, um guia para orientar a 
indústria. A regulação dos produtos nanotecnológicos segue uma política focada nos 
produtos e com base científica31. 
Além disso, o FDA tem fornecido orientações e assessoria técnica para as 
indústrias, bem como o controle dos produtos na pós-comercialização. A análise de 
risco varia de acordo com a classe do produto e leva em conta a segurança, a 
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eficácia e o impacto na Saúde Pública. Essa é a mesma lógica de análise de outros 
produtos, pois se considera que a avaliação de segurança é suficientemente 
robusta30.  
Na União Europeia, a regulação dos medicamentos nanotecnológicos 
ocorre de forma semelhante pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA). 
Diversos documentos foram publicados visando padronizar os conceitos e orientar 
as indústrias e pesquisadores a trabalhar conscientemente com a nanotecnologia. 
Alguns grupos estão se organizando para pesquisar sobre os riscos da 
nanotecnologia e as formas de avaliá-los. O Comitê Científico sobre Riscos à Saúde 
Emergentes e Recentemente Identificados (Scientific Committee on Emerging and 
Newly Identified Health Risks – SCENIHR) identificou a necessidade de uma análise 
caso a caso na avaliação dos riscos dos nanomateriais. Desde 2006 a EMA tem 
analisado a aprovação de medicamentos nanotecnológicos. Esses medicamentos 
são analisados de acordo com a legislação farmacêutica vigente que se baseia na 
relação benefício/risco, sendo acompanhados após a comercialização32.  
No Brasil a ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) em 20 de 
outubro de 2014 instituiu o Comitê Interno de Nanotecnologia da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (PORTARIA Nº 1.358) cujas atribuições são:  
I - coordenar as ações em nanotecnologia no âmbito da agência; 
II - coordenar a elaboração de norma da ANVISA que obrigue o 
proponente do registro ou cadastro a informar sobre a 
natureza nanotecnológica dos produtos e processos sujeitos a vigilância 
sanitária; 
III - acompanhar a elaboração de normas ou guias específicos destinados 
à avaliação de segurança, monitoramento e controle dos produtos 
processos nanotecnológicos na área de competência da Agência; 
IV - formular proposta de algoritmo binário para a classificação de 
diferentes nanopartículas agrupando-os de acordo com os distintos graus 
de risco; 
V - formular proposta para a criação de um banco de dados 
sobre nanopartículas ou nanomateriais manufaturados relacionados à 
saúde; 
VI - elaborar plano de ação ou estratégia de capacitação de recursos 
humanos na área de nanotecnologia para servidores da agência; 
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VII - promover a realização, pela Agência, de seminários e reuniões 
técnicas específicas de acordo com as demandas das áreas técnicas; 
VIII - acompanhar atividades e participar de ações com agências 
congêneres, instituições e eventos, que tratem sobre estratégias 
regulatórias e de avaliação de risco de produtos e 
processos nanotecnológicos; 
IX - acompanhar e participar da elaboração da Política Nacional de 
Nanotecnologia, seguindo as posições institucionais da Anvisa a respeito 
do tema; 
X - acompanhar a evolução das políticas regulatórias em âmbito 
internacional com relação à nanotecnologia de interesse da saúde e da 
vigilância sanitária; 
XI - formular proposta de desenvolvimento de pesquisa em ciências 
regulatórias com vistas a superar lacunas regulatórias em nanotecnologia; 
XII - formular proposta de cooperação com agências congêneres sobre 
estratégias regulatórias e de avaliação de risco de produtos nanotecnológicos33. 
O registro dos medicamentos nanotecnológicos segue o caminho de registro 
de qualquer outro medicamento novo, ou seja, deve ser feito pela ANVISA. Esse 
processo de registro tem a finalidade de avaliar a eficácia, a segurança e também o 
ganho terapêutico do medicamento.  
  
O mecanismo de busca dos medicamentos atualmente comercializados no Brasil 
com nanotecnologia, no website da ANVISA é complexo. Não existe uma busca 
clara no Bulário Eletrônico. Em uma pesquisa pública enviada à agência com a 
solicitação “medicamentos com nanotecnologia registrados na ANVISA” a resposta 
enviada foi “...Com base nas informações fornecidas pela Gerência de Avaliação de 
Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos - GRMED, área técnica afeta ao 
assunto questionado, informamos o indeferimento de seu pedido de acesso à 
informação... por meio do qual foi solicitado quais são os medicamentos atualmente 
registrados e em comercialização no Brasil que utilizam nanotecnologia em suas 
formulações. Nossos sistemas não fornecem a lista compilada destes 
medicamentos, pois não há uma nomenclatura padronizada no vocabulário 
controlado para produto contendo nanotecnologia, principalmente no que tange a 
medicamentos destinados a aplicação tópica...”. Resposta em 01/11/2018. 
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Em outra pesquisa no Bulário Eletrônico, já mencionando o nome 
comercial dos medicamentos sabidamente contento nanotecnologia em sua 
formulação tanto a bula dos pacientes quanto a bula para o profissional não são 
claras e não mencionam o uso de nanotecnologia nestas medicações, tornando a 
pesquisa árdua, baseando-se apenas em artigos científicos. 
Como mencionado em Sant’Anna et al. em 201334, foram identificados 
medicamentos com nanotecnologia comercializados no Brasil, porém sem constar 
claramente na bula e que são principalmente para uso sistêmico, a grande maioria 
para uso em oncologia, mas há também medicamentos antieméticos, para diminuir 
triglicérides, anfotericina B, imunossupressor e alguns hormônios, entretanto  
nenhuma medicação para uso tópico34. 
Alguns medicamentos foram registrados como similares pela ANVISA, 
que considera medicamento similar, pelo Decreto nº 3.961 de 10 de outubro de 
2001, quando for equivalente ao registrado, porém o processo de encapsulação dos 
fármacos, quer seja por lipossomos ou polímeros, altera a biodisponibilidade desses 
medicamentos nanotecnológicos quando comparados com o de referência e é 
justamente essa diferença tida como sua vantagem. Assim, deveriam possuir 
atenção especial para o seu registro ou, no mínimo, serem registrados como 
medicamentos novos, já que este conceito, na Resolução RDC MS/ANVISA nº 136 
de 2003, abrange o registro de produtos que possuam alteração na forma 
farmacêutica, concentração, via de administração e propriedades farmacocinéticas35. 
Como não há uma informação clara que esses medicamentos são 
nanotecnológicos nenhum monitoramento específico tem sido feito com seus 
usuários, não fornecendo valiosos dados para a avaliação da segurança desses 
medicamentos. Todos esses fatos evidenciam a necessidade de uma correta 
regulação dos medicamentos nanotecnológicos, para que estes possam entrar no 
mercado corretamente, de forma que todos os seus benefícios sejam aproveitados e 
seus riscos minimizados35. E inclusive que na plataforma de dados da ANVISA 
conste o uso de nanotecnologia nas medicações de forma clara na bula tanto para 
pacientes quanto para o profissional.  
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1.5. NANOANESTÉSICO - NANORAP®	  
 
O nanoanestésico compreende um hidrogel composto pela mistura 
eutética de 2.5% de lidocaína (Figura 5) e 2.5% de prilocaína (Figura 6). Metade 
desta concentração está nanoencapsulada, enquanto que o restante do ativo 
encontra-se livre no gel, na forma dos respectivos sais cloridratos. O produto foi 
desenvolvido através de uma parceria entre a Universidade do Rio Grande do Sul e 
Biolab Sanus Farmacêutica36.  
A fabricação do produto consiste na produção de uma suspensão de 
nanopartículas de lidocaína e prilocaína, a partir do método de deposição interfacial 
de polímero pré-formado utilizando como polímero formador de nanopartículas, a 
poli (ε)-caprolactona. A parte, os sais cloridratos de lidocaína e prilocaína são 
solubilizados em água e adicionados em gel de carbopol de forma a intumescê-lo. 
Na sequência, a suspensão de nanocápsulas é adicionada ao gel intumescido, 
constituindo o produto final36.  
A média do diâmetro de partícula da suspensão de nanocápsulas é 88 nm 
(intervalo = 50 a 120 nm); a média do índice de polidispersão da suspensão de 
nanocápsulas é 0,27 (intervalo = 0,22 a 0,43); a média do potencial zeta é -43 
(intervalo: -53 a -36); as taxas de associação de prilocaína são respectivamente: 
92,5% (92 - 94%) e 89% (86.6 - 90%); o hidrogel do nanoanestésico possui aspecto 
leitoso e transparente, com textura não gordurosa e de fácil espalhabilidade e o pH 
da formulação é aproximadamente 8-9,536. 
 
 
 
 
 
Figura 5: Fórmula química da lidocaína. 
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Figura 6: Fórmula química da prilocaína. 
 
 
A caracterização morfológica da suspensão de nanocápsulas foi 
realizada através da Microscopia Eletrônica de Transmissão (MET), utilizando-se o 
aparelho LEO 906, Zeiss.  A MET é empregada na avaliação do tamanho e 
estrutura das nanopartículas e também possibilitando ainda o estudo da espessura 
das paredes das nanocápsulas36 (Figuras 7 e 8). 
 
 
 
Figura 7: Microscopia Eletrônica de Transmissão da suspensão de nanocápsulas de 
lidocaína e prilocaína. Imagens obtidas a partir de análise em microscópio eletrônico 
de transmissão (LEO 906, Zeiss) a 60kV no aumento de 167000x36. 
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Figura 8: Microscopia Eletrônica de Transmissão da suspensão de nanocápsulas de 
lidocaína e prilocaína. Imagens obtidas a partir de análise em microscópio eletrônico 
de transmissão (LEO 906, Zeiss) a 60kV no aumento de 167000x. sugere a 
presença do invólucro polimérico das nanocápsulas36. 
 
A caracterização morfológica das nanocápsulas que compõe o hidrogel foi realizada 
através da criofratura associada à MET36 (Figura 9).  
 
 
 
 
Figura 9: Criofratura associada à Microscopia Eletrônica de Transmissão aplicada 
em amostra de hidrogel do nanoanestésico. As setas vermelhas indicam as 
nanocápsulas da mistura eutética de lidocaína e prilocaína36. 
 
 
Após desenvolvimento e caracterização da molécula (fase pré-clínica) 
iniciaram-se os estudos clínicos.  
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De acordo com a Resolução n0 251 de 07 de agosto de 199737, o 
desenvolvimento clínico de um novo composto tornou-se um processo complexo 
cujo objetivo final após todo o desenvolvimento é conseguir o registro por uma ou 
mais autoridades reguladoras (por exemplo, ANVISA), a fim de garantir que o 
composto, com a eficácia e a segurança asseguradas, possa ser comercializado 
para uso em humanos. E também de acordo com a RDC 09/2015 (ANVISA)38 
aplicável a todos os ensaios clínicos com medicamentos que terão todo ou parte de 
seu desenvolvimento clínico no Brasil para fins de registro. Isto significa que os 
ensaios clínicos com medicamentos registrados no Brasil forneçam  subsídios para: 
• nova indicação terapêutica; 
• nova via de administração; 
• nova concentração; 
• nova forma farmacêutica; 
• ampliação de uso; 
• nova posologia; 
• novas associações; ou 
• qualquer alteração pós-registro que requeira dados clínicos, 
incluindo renovação de registro. 
 
Em todas essas situações precisamos realizar pesquisa clínica, de fase III 
por exemplo 38.  
O Código de Nuremberg foi um marco na história do desenvolvimento 
clínico e estabeleceu o conceito sobre a utilização de voluntários para a realização 
dos estudos clínicos e, por consequência, a necessidade de se criar os comitês de 
éticas em pesquisa39. 
Pesquisa clínica é qualquer investigação em seres humanos, objetivando 
descobrir ou verificar os efeitos farmacodinâmicos, farmacológicos, clínicos e/ou 
outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reações adversas ao produto(s) em 
investigação, com o objetivo de averiguar sua segurança e/ou eficácia.” (EMA, 
1997)40. 
A pesquisa clínica é divida em fases: 
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a- Fase l 
 
É o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas, 
em geral sadias de um novo princípio ativo, ou nova formulação, geralmente em 
pessoas voluntárias. Estas pesquisas se propõem estabelecer uma evolução 
preliminar da segurança e do perfil farmacocinético e quando possível, um perfil 
farmacodinâmico é a avaliação inicial em humanos 37.  
 
b- Fase ll (Estudo Terapêutico Piloto) 
 
Os objetivos do Estudo Terapêutico Piloto visam demonstrar a atividade e 
estabelecer a segurança a curto prazo do princípio ativo, em pacientes afetados por 
uma determinada enfermidade ou condição patológica. As pesquisas são realizadas 
em um número limitado (pequeno) de pessoas e frequentemente são seguidas de 
um estudo de administração. Deve ser possível, também, estabelecer-se as relações 
dose-resposta, com o objetivo de obter sólidos antecedentes para a descrição de 
estudos terapêuticos ampliados. Primeiros estudos controlados em pacientes, para 
demonstrar efetividade potencial da medicação37. 
 
c- Fase lll (Estudo Terapêutico Ampliado ) 
 
 São estudos realizados em grandes e variados grupos de pacientes, 
podem ser multicêntricos e podem ser internacionais, com diferentes populações de 
pacientes para demonstrar eficácia e segurança  e também determinar: 
     a. o resultado do risco/benefício a curto e longo prazos das formulações do 
princípio ativo. 
b. de maneira global (geral) o valor terapêutico relativo. 
     c. o tipo e perfil das reações adversas mais frequentes, assim como 
características especiais do medicamento e/ou especialidade medicinal, por 
exemplo: interações clinicamente relevantes, principais fatores modificatórios do 
efeito tais como idade etc 37. 
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d- Fase IV 
 
São pesquisas realizadas depois da comercialização do produto e/ou 
especialidade medicinal. Estas pesquisas são executadas com base nas 
características com que foi autorizado o medicamento e/ou especialidade medicinal. 
Geralmente são estudos de vigilância pós-comercialização, para estabelecer o valor 
terapêutico, o surgimento de novas reações adversas e/ou confirmação da 
frequência de surgimento das já conhecidas, e as estratégias de tratamento. Nas 
pesquisas de fase IV devem-se seguir as mesmas normas éticas e científicas 
aplicadas às pesquisas de fases anteriores37. 
 Estudos prévios da fase clínica foram realizados com o nanoanestésico. 
O primeiro estudo de fase I, para avaliação da farmacocinética, foi realizado com 8 
voluntários sadios (4 homens e 4 mulheres) cuja média de idade foi de 24,5 (18-34) 
anos; média de peso corporal 67,7 (47,2- 85,5) kg; média de altura de 1,69 (1,55- 
1,85) m; e média de índice de massa corpórea de 22,47 (19,65- 28,01) kg/m2. O 
perfil farmacocinético do nanoanestésico foi avaliado após aplicação de dose única 
de 2g por via tópica no antebraço, em uma área de 2 x 2 cm e sem oclusão. As 
coletas de sangue para avaliação do perfil farmacocinético foram coletadas na pré-
dose (0) e nos tempos 0:10, 0:20, 0:30, 0:40, 0:50, 1:00, 1:10, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 
2:00, 2:20, 2:40, 3:00, 3:30, 4:00, 5:00, 6:00, 7:00, 8:00, 10:00, 12:00, 15:00 e 24:00 
após a aplicação. As amostras foram centrifugadas a 2000g por 10 min e o plasma 
obtido foi congelado até o momento da análise. Um total de 416 amostras de sangue 
foram coletadas, cujos valores de Cmax da lidocaína foi 6,62 ng/mL (variando de 1,17 
a 36,5 ng/mL) que foi atingida após 6,5 horas (média tmax) variando de 3,0 a 15,0. 
Para a prilocaína Cmax foi 1,72 ng/mL ( 0,32-9,23 ng/mL) e média de tmax 6,5 horas 
(0,83- 15 horas)36,41.  
O segundo estudo, estudo clínico fase III, foi realizado para avaliação de 
eficácia do nanoanestésico em tempos inferiores a 1 hora. Foram incluídos 96 
voluntários sadios, 28 homens e 68 mulheres, cuja média de idade foi de 24,5 (18 a 
51) anos; média de peso corporal 67,6 (49,0-97,0) kg; média de altura 1,66 (1,48-
1,93) m; e índice de massa corpórea 24,53 (19,13-28,79) kg/m2. O produto teste e 
placebo foram aplicados em cada um dos antebraços e o estímulo doloroso foi a 
picada de agulha simulando uma venopunção e utilizada a escala visual analógica. 
A avaliação foi feita nos tempos de 10, 15, 20, 25, 30 e 35 minutos. Para viabilizar a 
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avaliação de todos os tempos no mesmo voluntário, foram utilizados três períodos 
(intervalo entre os períodos ou período de wash-out foi de 2 dias), sendo que em 
cada período foram avaliados dois tempos (10 e 15 minutos; 20 e 25 minutos; 30 e 
35 minutos) em cada voluntário. Verificou-se que o nanoanestésico reduziu 36% a 
dor descrita após punção do antebraço e o placebo 16%, o tempo com melhor efeito 
foi 15 min com redução da média de 76% (p ≤ 0.001 – test T ; p=0.0011 – test 
McNemar), considerando-se  um bom efeito analgésico uma redução maior que 30% 
no registro de dor36,41. 
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1.6 MÉTODOS 
 
O estudo foi dividido em dois capítulos, os quais incluem o 
desenvolvimento e validação dos métodos utilizados para a quantificação da 
lidocaína e prilocaína, a avaliação da farmacocinética, eficácia e segurança do 
nanoanestésico em pacientes adultos, bem como a segurança em pacientes 
pediátricos. 
 
	  	  
53	  
2. CAPITULO 1 - USO DO NANOANESTÉSICO EM PACIENTES PEDIÁTRICOS 
PORTADORES DE MOLUSCO CONTAGIOSO 
 
2.1. INTRODUÇÃO 
 
2.1.1. Molusco Contagioso  
 
Molusco contagioso (MC) é uma dermatovirose causada por poxvírus e 
caracterizada por erupção benigna e autolimitada de uma ou múltiplas pápulas 
esféricas e brilhantes. A transmissão habitualmente ocorre por contato direto com 
indivíduos infectados. A família dos poxvírus é constituída por um abrangente grupo 
de DNA-vírus de alto peso molecular. O vírus do molusco contagioso (MCV) é 
classificado dentro da família poxvírus em um gênero específico, o molluscipox  e 
tem características intermediárias entre os grupos ortopox e a parapox, ele não 
cresce em culturas de tecidos ou ovos e, embora não prontamente transmissível a 
animais de laboratório, demonstrou produzir mudanças típicas na pele humana 
cultivadas em ratos imunocompetentes. Análises de endonuclease e PCR do DNA 
de MCV identificaram dois tipos principais, MCV-1 e MCV-2 e dois tipos muito mais 
raros, MCV-3 e MCV-442. 
O vírus apresenta distribuição universal. A doença é comum, mas a 
incidência na maioria das áreas é desconhecida. A infecção é seguida do contato 
com uma pessoa infectada ou objetos contaminados (fômites) como esponjas e 
toalhas de banho, em salões de beleza, piscinas de escola e banhos turcos foram 
implicados como uma fonte de infecção42.  
O MCV-1 é encontrado na maioria das infecções (76-97%) e, embora não 
haja relação entre tipo de vírus e morfologia da lesão ou distribuição anatômica, há 
algumas evidências de que haja número relativamente maior na incidência do tipo 
MCV-2 em adultos com infecção por HIV em comparação com a infecção das 
crianças42. 
A doença é rara em crianças com menos de 1 ano, talvez devido a 
imunidade materna transmitida e a um longo período de incubação42, mas já foi 
descrita em neonatos por infecção vertical43. Nos países quentes a transmissibilidade 
pode ser maior, provavelmente devido ao uso de pouco vestuário, proporcionando 
contato maior entre as crianças42.  
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A idade de pico de incidência é relatada entre 2 e 5 anos. Em climas mais 
frios, no entanto, a infecção pode ocorrer mais tardiamente, talvez correlacionada 
com o uso de piscinas compartilhadas. Um pico posterior de incidência em adultos 
jovens é atribuível a transmissão sexual com lesões mais comuns nas áreas 
genitais42. 
A infecção de crianças por abuso sexual é presumivelmente possível. No 
entanto, diferentemente das verrugas, o molusco contagioso é visto comumente na 
pele circundante das áreas genitais e perineais das crianças e o abuso sexual não 
deve ser considerado a menos que haja outros indícios suspeitos42. 
Existem relatos clínicos de que o MC é mais comum em pacientes com 
dermatite atópica e infecções generalizadas, possivelmente baseadas em 
imunidade. Lesões incomumente disseminadas foram relatadas em doentes 
imunossuprimidos com doença por HIV, sarcoidose e naqueles que recebem terapia 
imunossupressora, sugerindo que a imunidade mediada por células é importante no 
controle e eliminação da infecção. Já a incidência de molusco contagioso não é 
muito aumentada na imunossupressão após  transplante de órgãos, comparada com 
outras infecções, como verrugas e herpes simples42. 
A patogênese molecular das lesões é incerta, mas foi postulado o papel 
de uma proteína antiapoptótica. O vírus parece primeiro entrar na epiderme onde um 
aumento precoce na divisão celular se estende para a camada suprabasal. A 
proliferação celular produz crescimentos epidérmicos lobulados que comprimem as 
papilas até que aparecem septos fibrosos entre os lóbulos em forma de pera com o 
ápice para cima. A camada basal permanece intacta. Células no centro da lesão 
mostram a maior distorção e são finalmente destruídos, e aparecem como grandes 
corpos hialinos com cerca de 25 µm de diâmetro, contendo no citoplasma massas 
de material viral. Esses corpos estão presentes em grande número na cavidade, que 
aparece perto da superfície no centro da lesão totalmente desenvolvida. Alterações 
inflamatórias na derme são ausentes ou leves, mas em lesões de longa duração 
pode haver infiltrado granulomatoso crônico. Tem sido sugerido que a reação 
inflamatória pode ser induzida pela descarga na derme do conteúdo de uma pápula 
ao invés de infecção secundária42. 
Anticorpos específicos foram encontrados em cerca de 58-73% dos 
pacientes com MC e em cerca de 6 a 16% dos controles, mas estes não 
demonstraram  ter um papel na cura  da doença42. 
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O período de incubação é variável e estimado entre 14 dias a 6 meses. A 
lesão individual é uma pápula branca perolada, brilhante, hemisférica e umbilicada 
que pode mostrar uma depressão central. As lesões de MC podem ser identificadas 
com uma lente de mão ou um dermatoscópio quando menor de 1 mm de diâmetro. 
As lesões de MC podem crescer lentamente e atingir um diâmetro de 5 a 10 mm em 
6 a 12 semanas, ou podem tornar-se maior. Placas compostas de muitas pequenas 
lesões ou molusco gigante ocorrem raramente. As lesões frequentemente se 
espalham e o número de lesões geralmente é muito grande. Após trauma ou 
inflamação podem ocorrer supuração, crostas e eventual destruição da lesão42. 
A cura da lesão individual sem tratamento é muito variável e embora a 
maioria dos casos seja autolimitada em 6 a 9 meses, não é incomum que alguns 
persistam por 3 ou 4 anos42. 
A distribuição das lesões é influenciada pelo modo de infecção, e pelo tipo 
de roupa usada e, portanto, pelo clima. Em regiões temperadas eles são comumente 
vistos no pescoço ou no tronco, particularmente ao redor das axilas, exceto em 
infecção sexualmente transmitida, quando a região anogenital é geralmente 
envolvida. Em crianças, nos trópicos, as lesões são mais comuns nos membros. 
Moluscos generalizados e refratários no rosto são vistos mais comumente em 
crianças com HIV e também com imunossupressão iatrogênica. Em indivíduos 
saudáveis, lesões faciais são ocasionalmente vistas, particularmente nas pálpebras. 
O molusco também pode afetar o couro cabeludo, lábios, língua e mucosa bucal, e 
na verdade, qualquer parte da superfície do corpo, incluindo as solas dos pés onde a 
aparência é atípica. Pode ocorrer também em cicatrizes e em tatuagens42.  
O diagnóstico de molusco contagioso é feito clinicamente e geralmente é 
óbvio quando múltiplas lesões em diferentes estágios de evolução estão presentes e 
a pápula umbilicada típica é evidente. A umbilicação pode ser vista mais facilmente 
com um dermatoscópio ou após o congelamento. O diagnóstico pode ser confirmado 
por microscopia direta ou microscopia eletrônica do conteúdo da pápula, por 
histopatologia ou por análise molecular42. 
MC é mais comum e se espalha mais extensivamente em pacientes com 
dermatite atópica. O aumento da prevalência e da gravidade do MC nesta população 
de doentes tem sido associada à supressão relativa das respostas de células Th1 
em lesões cutâneas agudas de dermatite atópica. MC também tem sido associado à 
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imunossupressão iatrogênica sistêmica por administração de corticosteróides e 
quimioterapia42.  
A infecção pelo VMC pode desencadear uma reação eczematosa em 
torno das pápulas do MC conhecidas como hipersensibilidade ou reação id44. Além 
disso, uma reação de hipersensibilidade pode ocasionalmente ocorrer em locais 
distantes das pápulas do molusco primário. Estas reações eczematosas são 
frequentemente assintomáticas ou minimamente pruriginosas. Há relatos na 
literatura de que as reações id representam uma resposta do hospedeiro 
imunologicamente mediada ao VMC e um prenúncio de regressão. Portanto, essas 
reações muitas vezes não requerem tratamento além de emolientes. Além disso, os 
esteroides tópicos ou imunomoduladores podem suprimir esse processo e 
potencializar a disseminação da infecção primária pelo VMC. No entanto, em 
pacientes sintomáticos, o tratamento não deve ser suspenso e tratamentos de curta 
duração com corticosteroides tópicos podem ser usados44. Em muitos casos, a 
terapia não é necessária e a resolução natural pode ser aguardada. A pele seca ou 
o eczema associados devem ser tratados com emolientes e possivelmente um 
esteroide tópico fraco42. 
A transmissão da infecção de um indivíduo para outro pode ser reduzida 
evitando o compartilhamento de toalhas, uso de piscina, banhos coletivos e esportes 
com alto contato. Se a cura espontânea é lenta, as lesões são sintomáticas ou 
eczema associado é problemático, o tratamento pode ser desejável42. 
A escolha do tratamento dependerá da idade do paciente e do número e a 
posição das lesões. Os tratamentos visam destruir as células epidérmicas 
infectadas, estimular uma resposta imunológica ou agir diretamente contra o vírus42. 
O tratamento de escolha do molusco contagioso é a crioterapia com 
nitrogênio líquido, mas curetagem e uso de medicamentos imunomodulares como 
imiquimod e igenol mebutate estão em estudos. Medicações tópicas como tretinoína, 
cantaridina e ácido acetilsalicílico também são utilizadas, porém são limitadas devido 
à irritação42. 
O tratamento por crioterapia e/ou por curetagem é doloroso, para qual o 
uso de anestesia e analgesia para diminuir a dor e o desconforto tem sido 
estudado45. Há ainda relatos de sucesso de tratamento com suplementação com 
zinco oral46. 
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2.2 OBJETIVOS 
 
Avaliar a segurança e a tolerabilidade do nanoanestésico após aplicação 
cutânea em pacientes pediátricos portadores de molusco contagioso com indicação 
de tratamento com crioterapia com nitrogênio líquido. 
 
 
2.3. MATERIAIS E MÉTODOS  
 
2.3.1. Protocolo Clínico 
 
O estudo de Fase II, aberto, monocêntrico, não aleatorizado, com um 
único grupo de tratamento foi realizado em 20 pacientes de 2 a 11 anos de idade 
(Tabela 2), de ambos os sexos (12 meninos e 8 meninas), com lesões 
dermatológicas de molusco contagioso com indicação de tratamento crioterápico 
com nitrogênio líquido.  
O estudo foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa da Unicamp sob o 
número 508.073 (ANEXO 1), foi realizado na Clínica Gobbato entre janeiro e abril de 
2014, Protocolo Clínico em anexo (ANEXO 2). Os pais ou responsáveis assinaram o 
Termo de Compromisso Livre e Esclarecido. 
Todos os pacientes satisfizeram os critérios de inclusão e exclusão do 
estudo. Os critérios de inclusão foram: 
 
1. Pacientes do sexo feminino ou masculino com idade entre 2 e 11 anos; 
2. Presença de lesões de molusco contagioso em uma área não superior 
a 8 cm²; 
3. Ausência de tratamento prévio para a lesão dermatológica atual que, a 
critério do investigador clínico, poderiam interferir nos objetivos do estudo; 
4. Ausência de outras doenças significativas que, a critério médico, 
poderiam impactar sua participação no estudo e avaliações da história 
clínica e exame físico; 
5. Autorização dos pais ou responsáveis legais e a assinatura do Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido. 
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Os critérios de exclusão foram: 
 
1. Hipersensibilidade conhecida ao veículo do produto sob investigação 
(creme) ou a compostos quimicamente relacionados; história de reações 
adversas graves; 
2. Evidência atual de doenças clinicamente significativas, de origem 
gastrintestinal, cardiovascular, hepática, renal, pulmonar, ou outra que 
impeça a participação do paciente no estudo e/ou que, a critério do 
investigador clínico, exponha o paciente a risco adicional ao normalmente 
previsto; 
3. Tratamento, dentro dos 3 meses anteriores ao estudo, com qualquer 
fármaco conhecido por ter  um potencial tóxico bem definido nos grandes 
órgãos; 
4. Participação em qualquer estudo experimental ou ingestão de qualquer 
fármaco experimental dentro de seis meses que antecedem o início do 
estudo; 
5. Qualquer condição que impeça o paciente de participar do estudo, 
segundo critério do investigador. 
 
No dia do estudo, antes da aplicação da formulação, foi efetuada a 
avaliação do dermatologista responsável e o registro da documentação fotográfica 
pré-tratamento (1a fotografia). A formulação anestésica (Nanoanestésico - Biolab 
Sanus Farmacêutica, São Paulo, Brasil) foi então pesada (1g) em balança semi-
analítica e aplicada na área de tratamento do molusco contagioso, não maior que 8 
cm2, 20 minutos antes do tratamento crioterápico com nitrogênio líquido com o 
acompanhamento clínico do dermatologista responsável (2a fotografia). 
A área tratada foi reavaliada pelo dermatologista responsável antes da 
aplicação de nitrogênio líquido (20 minutos após a aplicação do nanoanestésico), 
procedendo-se também a documentação fotográfica (3a fotografia). O tratamento 
crioterápico das lesões de molusco contagioso foi realizado. Um novo registro 
fotográfico foi efetuado (4a fotografia). 
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Os pacientes foram dispensados após o tratamento crioterápico e 
convocados a comparecerem 24, 48 e 72 horas após a sessão de crioterapia, 
juntamente com um dos seus pais ou responsáveis legais, para reavaliação pelo 
dermatologista responsável quanto à área tratada e sinais e sintomas em geral, 
procedendo-se também coma documentação fotográfica (5a, 6a e 7a fotografias). 
Em todas as avaliações clínicas foi observada a possível ocorrência de 
eventos adversos sistêmicos ou reações cutâneas imediatas ou tardias.  
 
2.3.2. Análise Estatística 
 
Tratando-se de um estudo com tratamento único foi utilizado 
simplesmente a estatística descritiva das variáveis para análise dos dados.	  	  
 
2.4. RESULTADOS 
 
Todos os pacientes selecionados concluíram os procedimentos 
necessários à avaliação clínica do estudo. Os seus dados antropométricos estão 
representados na tabela 2. 
 
 
Tabela 2: Dados antropométricos. 
 
 Idade (anos) Altura(m) Peso(kg) IMC (kg/m2) 
Média 5,85 0,99 30,71 18,25 
Min 2,00 0,89 16,00 13,23 
Máx 11,00 1,00 25,64 25,64 
 
 
Os pacientes foram avaliados clinicamente pelo médico responsável pelo 
estudo, ocasião em que foram obtidos os dados da história médica e exame físico 
dos mesmos.  
Durante o acompanhamento, foram observadas reações cutâneas em 
dois pacientes na área de aplicação do creme anestésico (Tabela 3). Porém, foram 
consideradas como não relacionadas ao nanoanestésico. No primeiro caso, o 
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paciente apresentou reação eczematosa, não séria, de moderada intensidade, 24 
horas após a aplicação do nanoanestésico e após a aplicação do nitrogênio líquido. 
Foi realizado teste cutâneo de contato com o nanoanestésico o qual gerou resultado 
negativo. Houve resolução do eczema após 96 horas da aplicação do 
nanoanestésico e nitrogênio líquido. A provável causa do eczema foi a coçadura 
após aplicação do nitrogênio líquido. Portanto, o eczema foi considerado como não 
relacionado ao nanoanestésico. No segundo caso, houve reação tipo Dermatite 
Atópica, 48 horas após a aplicação do nanoanestésico e aplicação do nitrogênio 
líquido. No entanto, a reação ocorreu também em áreas onde o nanoanestésico não 
foi aplicado, como nas áreas de flexuras. O quadro foi observados e após 24 horas 
foi resolvido. A provável causa da Dermatite de Atópica foi uma reação id própria ao 
vírus do molusco contagioso e, portanto, não relacionada ao nanoanestésico51. 
 
 
Tabela 3: Eventos Adversos. 
 
No  Paciente  Período  Detalhamento  
06 24 horas após 
o tratamento  
Eczema. Evento considerado como não 
sério de moderada intensidade, não 
relacionado ao nanoanestésico. Após 72 h 
foi realizado patch teste que resultou 
negativo ao nanoanestésico. Relacionou-se 
o eczema como coçadura após o nitrogênio 
líquido. Desfecho após 96h com total 
recuperação. 
08 48 horas após 
o tratamento 
Dermatite Atópica. Evento classificado como 
não sério, de moderada intensidade, não 
relacionado ao nanoanestésico. Lesões de 
Dermatite Atópica também em áreas de 
flexuras onde não se havia aplicado o 
nanoanestésico. Desfecho após 24h com 
recuperação total. 
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Normalmente quando se faz a aplicação de nitrogênio líquido, ocorre uma 
contração reflexa devido a dor no local. Este ato reflexo não foi observado nas áreas 
onde o nanoanestésico foi aplicado promovendo bem-estar e tranquilidade para as 
crianças. Não se observou desconforto como prurido ou ardência após a aplicação 
do nanoanestésico. Desta forma pode-se dizer que o nanoanestésico tornou o 
procedimento mais agradável tanto para o paciente pediátrico como para o cirurgião, 
portanto pode-se referir como um efeito anestésico não avaliado. 
 
2.5 DISCUSSÃO 
 
O presente estudo avaliou a segurança e a tolerabilidade do 
nanoanestésico após a aplicação cutânea de 1g em uma área não superior a 8 cm2 
para prevenção da dor no tratamento crioterápico em crianças portadoras de 
molusco contagioso. 
As reações locais aos anestésicos tópicos incluem eritema, erupção 
cutânea, edema e prurido. Reações cutâneas de eritema foram observadas em 285 
das crianças portadoras de molusco contagioso em 15 minutos e 56% em 30 
minutos após a aplicação do EMLA®45. Os dois eventos adversos observados com 
nanoanestésico testado foram leves e considerados improváveis de estar 
relacionados ao nanoanestésico.  
Os possíveis efeitos adversos graves com anestésicos tópicos incluem 
metahemoglobinemia e toxicidade do sistema nervoso central. Estes eventos foram 
observados em crianças que receberam EMLA® para curetagem de lesões de 
molusco contagioso. Na maioria dos relatos descritos, a dosagem do EMLA® estava 
bem acima da preconizada e provavelmente devido à necessidade de oclusão do 
EMLA® que faz com que uma maior quantidade do produto seja aplicada quando as 
lesões estão distantes umas das outras47-50. 
O nanoanestésico testado teve a vantagem de não necessitar de oclusão 
para obter seu efeito anestésico. Além disso, o tempo de aplicação do 
nanoanestésico é menor (20 minutos), comparado com o tempo do EMLA®, que é de 
1 a 2 horas.  
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2.6 CONCLUSÃO 
 
O nanoanestésico foi seguro e bem tolerado quando uma dose única de 1 
g foi aplicada a lesões de molusco contagioso cobrindo uma área de até 8 cm2 em 
crianças saudáveis. 
Este estudo foi publicado na revista Pediatric Dermatology , sob o título: 
Tolerability of 2,5% Lidocaine/Prilocaine Hydrogel in Children Undergoing 
Cryotherapy for Molluscum Contagiosum (ANEXO 3). 
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3. CAPÍTULO 2 - USO DO NANOANESTÉSICO EM PACIENTES ADULTOS  
 
3.1. INTRODUÇÃO 
 
3.1.1. Métodos de Avaliação da Dor  
 
A dor é um resultado difícil de medir devido à sua natureza multifacetada 
e subjetiva. É uma experiência complexa e subjetiva que coloca uma série de 
desafios de medição. Na literatura são descritos vários métodos de medição da dor, 
mas todos eles necessitam da informação do paciente51. Os resultados fornecem 
uma métrica para medir as mudanças na experiência da dor; entretanto, a 
interpretação humana é sempre necessária para determinar se uma mudança 
significativa ocorreu. Muitas abordagens diferentes para determinar esta diferença 
clínica mínima importante foram propostas e o mais aceito em pesquisa clínica é um 
método de corte, no qual uma redução de 30% da dor pode ser considerada 
clinicamente significativa. As medidas de avaliação de dor devem ser simples, 
rápidas de administrar e facilmente compreendidas pelo paciente. As escalas 
unidimensionais preenchem esse papel51.  
Uma das escalas comumente utilizadas é a escala de classificação 
numérica (ECN) que consiste em pontuações de 0 a 10 (ou 0 a 100), tem a 
vantagem de ser administrada verbalmente, não necessitando assim de mobilidade 
dos pacientes51.  
Como alternativa à ECN pode ser usada a escala visual analógica (EVA). 
Nela o paciente faz uma marca em qualquer lugar ao longo de uma linha de 10 cm 
para indicar sua intensidade de dor atual, com a extrema esquerda sendo descrita 
como "sem dor" e a extrema direita descrita como "a pior dor imaginável”.  Pode ser 
medida em milímetros para produzir uma escala de 101 pontos (Figura 10). Esta 
escala fornece um alto grau de resolução e provavelmente é a medida mais sensível 
de um único item para pesquisa de dor clínica51.  
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Figura 10: Escala Visual Analógica (EVA). 
 
 
Outra alternativa é a escala de classificação verbal (ECV), que às vezes é 
usada para indivíduos que têm dificuldade em traduzir sua experiência de dor em um 
valor numérico, nela o investigador faz as perguntas como: nenhuma dor, dor leve, 
dor moderada e dor intensa. Este tipo de medida tem várias desvantagens 
estatísticas e é usualmente usado somente quando as características do paciente o 
exigem51. 
Outra escala comumente utilizada para avaliação da dor é Escala das 
Faces (EF) ou Wong-Baker FACES scale (Figura 11) que é um método reconhecido 
e validado para avaliar dor em crianças a partir de 3 anos de idade e pode ser 
utilizada também em adultos51. 
 
 
 
 
Figura 11: Escala das Faces ou Wong-Baker FACES scale. 
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Apesar de cada um dos métodos mais utilizados para a avaliação da dor 
ter seus inconvenientes, a EVA é a mais apropriada para pesquisa clínica3. 
 
3.1.2. Laser 
 
O termo laser é um acrônimo para “light amplification by the stimulate 
emission of radiation”, traduzido como luz amplificada pela emissão de radiação.  
O primeiro aparelho de laser de CO2 foi desenvolvido na década de 1960 
e rapidamente se tornou o laser cutâneo mais utilizado. A cirurgia a laser cutânea foi 
revolucionada nos anos 1980 com a introdução da teoria da fototermólise seletiva 
por Anderson e Parrish, segundo a qual, há destruição específica de um alvo na pele 
com mínimo prejuízo térmico indesejado52.  
A ação terapêutica da energia laser é baseada nas propriedades únicas 
da luz laser e nas complexas interações laser-tecido53. 
O laser é um dispositivo que produz radiação eletromagnética com 
características muito específicas, isto é, é monocromática (comprimento de onda 
específico), é coerente (todas as ondas do feixe estão em fase) e é colimada 
(propaga-se com um feixe de ondas paralelas) (Figura 12)53. A primeira propriedade 
(monocromática) refere-se a determinados comprimentos de onda de absorção da 
luz onde a energia específica do laser será absorvida por estruturas cutâneas 
distintas também chamadas de cromóforos, tais como melanina, hemoglobina, água 
e tinta de tatuagem (Figura 14). A segunda propriedade, a coerência, refere-se a luz 
laser viajar em fase em relação a ambos tempo e espaço. Por último, a colimação da 
luz laser indica emissão de um feixe de luz estreito e intenso, em paralelo para 
atingir a sua propagação através longas distâncias sem divergência da luz. Assim, a 
luz colimada pode ser focada em pontos de tamanhos pequenos que permite a 
precisa destruição de tecido53.  
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Figura 12: Propriedades físicas do laser 
 
 
Quando um laser é usado sobre a pele, a luz pode ser absorvida, 
refletida, transmitida ou dispersada. A primeira lei da fotobiologia, a lei Grotthus-
Draper, indica que a luz deve ser absorvida pelo tecido para que se tenha um efeito 
clínico, enquanto a luz transmitida ou refletida não tem qualquer efeito (Figura 13) 53. 
 
 
Figura 13 - Interação luz- tecido. 
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                A energia absorvida é medida em joules por centímetro quadrado (J/cm2) 
o qual é conhecido como a densidade de energia ou fluência53.  
A quantidade de absorção é determinada pelo cromóforo presente na 
pele. Os principais cromóforos endógenos da pele são a água, a melanina e a 
hemoglobina, enquanto a tinta de tatuagem é um exemplo de um cromóforo 
exógeno (Figura 14). 
 
 
 
 
Figura 14: Curva de absorção dos principais cromóforos da pele. 
 
 
Uma vez que a energia do laser é absorvida pela pele, três efeitos 
básicos são possíveis tais como fototérmico, fotoquímico e fotomecânico. Efeitos 
fototérmicos ocorrem quando um cromóforo absorve o comprimento de onda 
correspondente de energia e a destruição do alvo resulta da conversão da energia 
absorvida em calor. Efeitos fotoquímicos derivam das reações relacionadas ao 
fotossensibilizador que é a base da terapia fotodinâmica. Já a expansão térmica 
extremamente rápida pode levar a ondas acústicas e subsequente destruição 
fotomecânica do tecido que absorveu a luz. Embora todos os três tipos de efeitos de 
laser podem ocorrer, reações fototérmicas e fotomecânicas são mais comumente 
observadas53. 
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A compreensão das interações entre tecidos e laser foi grandemente 
melhorada com Anderson e Parrish52 na teoria da fototermólise seletiva onde 
descreve como a destruição controlada de uma lesão alvo é possível sem dano 
térmico significativo  ao tecido normal circundante52.  
Para se obter a fototermólise seletiva, um comprimento de onda 
adequado é absorvido preferencialmente pelo tecido alvo ou cromóforo. Para limitar 
a quantidade de energia térmica depositada na pele, a duração da exposição do 
tecido à luz (duração do pulso) deve ser menor que o tempo de relaxamento térmico 
do cromóforo (definido como tempo necessário para o local esfriar até a metade do 
seu pico de temperatura imediatamente após a irradiação com laser). Finalmente, a 
densidade de energia (fluência, medida em joules por centímetro quadrado) 
entregue pelo laser deve ser suficiente para alcançar e destruir o alvo dentro do 
tempo alocado.  Portanto, com base nestes princípios, os parâmetros do laser 
(comprimento de onda, duração do pulso e fluência) podem ser adaptados para 
aplicações cutâneas específicas para se ter efeito máximo de destruição do alvo 
com dano térmico colateral mínimo53. 
Existem vários tipos de laser no mercado e a busca por novas tecnologias 
é constante. Alguns exemplos de laser, seus comprimentos de onda e suas 
aplicações, estão descritas na tabela 453. 
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Tabela 4 - Tipos de laser e seus comprimentos de onda. 
 
Tipos de laser  Comprimento de onda  Indicações  
Argônio  488-514nm  Lesões vasculares 
KTP  532nm  Lesões vasculares 
 
Criptônio  521, 532 e 568nm  Lesões vasculares  
Nd:YAG  
      Q-switched 
532 nm Tatuagens com pigmentos 
vermelho, laranja ou amarelo  
Nd: YAG  532nm Rejuvenescimento e Terapia 
Fotodinâmica. 
Vapor de cobre   578nm  Lesões vasculares e pigmentadas  
V beam (Dye laser)  595nm Lesões vasculares  
Rubi 
        Q-switched 
          
       Modo normal  
 
694nm 
Lesões pigmentadas , tatuagem 
azul, preta e verde 
Epilação  
Alexandrita 
         Q-switched 
         Modo normal  
 
755nm  
 
Pigmentos e tatuagem  
Epilação/lesões vasculares 
Diodo  800-810 nm  Epilação e lesões vasculares  
Nd:YAG  
       Q-switched 
      Modo normal  
1.064nm  Lesões pigmentadas, tatuagem azul 
e preta. 
 Epilação, lesões vasculares e 
remodelamento dérmico não 
ablativo . 
Nd:YAG pulso longo 1.320 nm  Remodelamento dérmico não 
ablativo 
Diodo pulso longo  1.540nm  Remodelamento dérmico não 
ablativo e acne  
Erbium glass  1.540 nm  Remodelamento dérmico não 
ablativo 
Erbium:YAG  
 
           
        fracionado 
2.940nm  
 
 
2.940nm 
 
1.540nm  
Remodelamento dérmico ablativo e 
lesões epidérmicas  
Remodelamento dérmico ablativo 
Remodelamento dérmico não 
ablativo 
CO2 (CW)  10.600nm  Queilite actínica, verrugas, rinofima  
CO2 pulsado  10.600 nm  Resurfacing ablativo , lesões 
dérmicas e epidérmicas. 
CO2 fracionado  10.600 nm  Resurfacing ablativo  
 
KTP:potassium-titanyl-phosphato; ND:YAG: neodymium-doped ytrium aluminium 
garnet; Q-switched: quality switched; CW: contínuos wave. 
 
Fonte: Tabela adaptada de Tanzi53 
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O resurfacing a laser cutâneo tem experimentado inigualável crescimento 
no campo da operação estética durante as últimas décadas. Os lasers de CO2 e 
Erbio:YAG (erbium: yttrium aluminum garnet) estiveram em uso generalizado desde 
meados da década de 1990 e o sucesso desses lasers em melhorar a pele facial 
fotodanificada, com rítides, discromias e cicatrizes atróficas foram bem 
documentadas53. 
O Laser de CO2 emite feixe de luz invisível que se situa na faixa de 
10.600nm, a porção do infravermelho do espectro magnético, podendo ser contínuo 
ou pulsado. Nessa faixa o alvo ou cromóforo é a água intra e extracelular. A água 
absorve a luz e vaporiza, produzindo dano termal aos tecidos seguida de 
coagulação e necrose, que pode se estender até a derme reticular54-55. 
Os primeiros aparelhos de laser de CO2 com sistema de onda contínuo 
(CW) foram associados com deposição de calor e formação de coagulação 
excessivos na pele como resultado da entrega e absorção incontrolável de energia. 
O imprevisível grau de necrose térmica e formação de cicatrizes resultou no 
abandono destes lasers CW. Com o posterior desenvolvimento dos lasers de CO2 
digitalizados, de alta energia e pulsados, tornou-se possível fazer ablação das 
camadas da pele usando maiores densidades de energia e durações de pulsos 
ultracurtos (mais curtos do que o tempo de relaxamento térmico dos tecidos 
contendo água) com segurança e confiabilidade. Estes sistemas foram capazes de 
efetuar ablação controlada dos tecidos com necrose e coagulação limitada. Por 
causa da sua flexibilidade e baixo perfil de efeitos secundários, o laser de CO2 
digitalizado, pulsado de alta energia foi considerado o sistema padrão ouro para o 
rejuvenescimento facial pelo qual todos os outros são comparados. O laser de CO2 
produz a melhora mais dramáticas na aparência clínica e histológica da pele facial 
fotodanificada ou com cicatrizes53.  
No pós-operatório é esperado edema, eritema e dor.  Efeitos secundários 
indesejáveis podem incluir infecção bacteriana e viral, alteração pigmentar, ectrópio, 
e formação de cicatriz hipertrófica. Apesar dos bons resultados dos lasers ablativos 
de CO2 e Erbium:YAG, seu uso apresentava limitações tais como a enorme 
possibilidade de efeitos colaterais associados ao longo tempo pós-operatório 
necessário, ao restabelecimento das atividades sociais e aos efeitos colaterais como 
alterações pigmentares de longa duração (eritema persistente), cicatrizes e 
infecções53. 
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Com a definição do termo fototermólise fracionada (FP) por Manstein em 
2004, a chance de tratar o fotoenvelhecimento com riscos reduzidos e menor tempo 
de convalescença surge como possibilidade. Manstein propôs um novo conceito de 
rejuvenescimento da pele que visa atingir danos térmicos homogêneos em uma 
determinada profundidade da pele. A FP cria feridas térmicas microscópicas e deixa 
áreas de pele sã ao redor da ferida, facilitando e acelerando a cicatrização (Figura 
15). As zonas tratadas são chamadas de zonas de tratamento microscópicas (MTZ) 
que são intencionalmente feitas para serem tão pequenas que mal pode ser vistas 
sem ampliação. O calor irradiado das MTZ irá promover a estimulação do 
colágeno56. 
 
 
 
Figura 15: Comparação conceitual entre resurfacing ablativo (A), não ablativo (B) e 
fototermólise fracionada (C). 
 
 
 
Os lasers fracionados podem ser divididos em ablativos e não ablativos. O 
resurfacing fracionado retifica termicamente colunas microscópicas de tecido 
epidérmico e dérmico em matrizes espaçadas regularmente sobre uma fração da 
superfície da pele. Assim, os lasers de CO2 fracionados ablativos aumentaram a 
eficácia em comparação com os lasers não-ablativos, com recuperação mais rápida 
e menos complicações do que os lasers de CO2 da geração anterior, como o CO2 
totalmente ablativo. O laser de CO2 fracionado ablativo ou simplesmente laser de 
CO2 fracionado também é denominado como fototermólise fracionada. O conceito 
por trás dessa abordagem é o de alterar termicamente uma fração da pele, deixando 
intocadas áreas de pele normal, que repovoam rapidamente as colunas de tecido 
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que sofreram ablação54.  
O laser de CO2 fracionado está indicado no envelhecimento facial no qual 
há necessidade de contração do colágeno, lesões pigmentadas e ceratoses 
actínicas. Os resultados são visíveis após uma única sessão e, atualmente os 
equipamentos mais modernos possuem mecanismos de ajuste de energia, 
concentração das colunas de ablação, velocidade, bem como tamanho e formato da 
área tratada por disparo do laser. As desvantagens da técnica é o fato de ser 
relativamente agressiva e com risco moderado de efeitos colaterais imediatos tais 
como dor, edema e eritema, prurido, púrpura, dermatite de contato, infecções 
bacterianas, virais e fúngicas; e tardios tais como eritema persistente, acne, cistos 
de milia, hiper e hipopigmentação e cicatrizes. Para evitar os riscos de efeitos 
colaterais deve-se ser criterioso na indicação e seleção dos pacientes, evitando 
indicar a técnica nos fototipos (Fitzpatrick) mais altos como IV a VI, visto que eles 
tem uma grande chance de desenvolver discromias, enquanto os fototipos mais 
claros (I a III) raramente desenvolvem hiperpigmentação pós-inflamatória. O 
procedimento deve ser evitado em pacientes com história prévia de queloides; 
doenças do colágeno como lúpus, vitiligo e outras doenças fotossensíveis; e uso de 
medicamentos anticoagulantes ou fotossensibilizantes57. 
Como terapia prévia, os fotoprotetores são indicados para evitar que o 
paciente esteja bronzeado no momento do procedimento e o aciclovir para fazer 
profilaxia de Herpes simples. Após o procedimento o paciente deve ser mantido em 
sala resfriada com máscara fria. Se necessário, um analgésico oral deve ser 
prescrito e o paciente só deve deixar o consultório após o alívio da dor. Compressas 
frias, creme cicatrizante e fotoprotetores devem ser prescritos. Antibióticos 
sistêmicos devem ser prescritos somente se houver indícios clínicos de infecção 
bacteriana58. 
 
3.1.3. Uso de Anestésicos no Tratamento com Laser 
 
A maioria dos procedimentos de laser dermatológicas pode ser realizada 
sem qualquer forma de anestesia. O resurfacing com laser de CO2 ablativo 
normalmente requer anestesia local e/ou sedação intravenosa devido à dor 
envolvida com vaporização epidérmica53. 
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Os compostos anestésicos tópicos mais comumente utilizados para os 
procedimentos a lasers são: creme EMLA® e Ela-Max ® (Dermomax® no Brasil) e 
mais recentemente o Pliaglis®. Os cremes são aplicados sob oclusão ou não por 30 
a 90 minutos antes da irradiação laser. Outra alternativa é a anestesia troncular 
malar e supralabial. 
Além disso, sedativos suaves podem ser prescritos para reduzir a 
ansiedade e percepção de dor antes do procedimento. Para áreas extensas de 
resurfacing com laser ablativo, uma combinação de pequenas doses intravenosas 
de propofol, midazolam, cetamina e fentanil pode fornecer anestesia eficaz e 
amnésia curto prazo. Anestesia geral não é indicado53. 
 
3.2. MATERIAIS E MÉTODOS  
 
3.2.1. Fármacos 
 
Formulação teste: nanoanestésico tópico (Lidocaína 25 mg/g+ Prilocaína 
25mg/g – gel para aplicação tópica) - Biolab Sanus Farmacêutica Ltda, São Paulo, 
Brasil. 
Formulação Controle: veículo do nanoanestésico tópico sem princípio 
ativo (placebo) – Biolab Sanus Farmacêutica Ltda, São Paulo, Brasil. 
 
3.2.2. Laser 
 
Laser de CO2 fracionado (AcuPulse® fabricante Lumenis LTD- Israel, 
importadora HV LTDA, ANVISA 10354340083) na fluência de 5mJ e concentração 
de 5%. 
 
3.2.3. Protocolo Clínico  
 
O estudo de Fase III, duplo-cego, monocêntrico, aleatorizado (lado direito 
e esquerdo da região frontal) em um único grupo de tratamento.  
O estudo foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa de Unicamp sob 
número 662.510 (ANEXO 4). Foi realizado na Clínica Gobbato no período de junho a 
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julho de 2014, Protocolo Clínico em anexo (ANEXO 5). Todos os pacientes 
assinaram o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido.  
No total, 120 pacientes, fototipos de I a III, com idade entre 18 – 70 anos, 
de ambos os sexos, com indicação de tratamento estético com laser de CO2 
fracionado na região frontal foram incluídos no estudo.  
A aleatorização e ocultação da amostra (duplo-cego) foram realizadas 
inicialmente, com base na identificação somente da embalagem secundária (saco 
plástico etiquetado contendo somente 120 tubos de 5g da formulação teste ou da 
formulação controle-placebo). Os tubos de cada formulação foram etiquetados com 
o número do sujeito da pesquisa e a indicação da lado (DIR ou ESQ) de aplicação, 
conforme a aleatorização do estudo. 
Após a etiquetagem e devida conferência, este tubos, que possuíam 
aparência idêntica, foram reunidos e ordenados pelo número do participante e 
identificação DIR ou ESQ, não sendo mais possível distinguir se um tubo em 
particular se referia a formulação teste ou controle. Os responsáveis pela separação 
não participaram da condução das atividades do estudo. 
Oito dos 120 participantes participaram também da etapa de coleta de 
amostras de sangue para avaliação do perfil farmacocinético, sendo 2 do sexo 
masculino e 6 do sexo feminino. Todos os participantes concluíram o protocolo do 
estudo, sendo 20 do sexo masculino e 90 do sexo feminino.   
Os pacientes previamente recrutados durante a realização de consultas 
de rotina na clínica compareceram para a avaliação e tratamento conforme o horário 
previamente agendado. Inicialmente foram realizadas as avaliações relacionadas ao 
processo de seleção previstas no protocolo. As restrições quanto ao fototipo 
referem-se ao tom da pele, preferencialmente claro, para evitar riscos de 
hiperpigmentação pós inflamatória seguida ao tratamento com laser de CO2 
fracionado e também possibilitar melhor avaliação de possíveis reações adversas 
(eritema por exemplo) quando da aplicação dos produtos sob investigação. Os 
principais critérios de exclusão foram hipersensibilidade conhecida à lidocaína, 
prilocaína, história de metahemoglobinemia congênita ou idiopática e evidência atual 
de doenças clinicamente significativas. 
Cerca de uma hora antes do horário previsto para o tratamento, os 
participantes ingeriram 1 comprimido de aciclovir 200mg, como parte da rotina de 
prevenção de herpes simples no tratamento de laser de CO2 fracionado. Em apenas 
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1 caso não foi necessária administração de aciclovir, pois a paciente já fazia uso 
contínuo da medicação. Em seguida foi realizado o ECG e efetuada a 
documentação fotográfica antes da aplicação dos produtos sob investigação (1ª 
fotografia). 
Cerca de 20 minutos antes do tratamento com laser foram aplicados os 
produtos teste e controle. A aplicação dos produtos foi efetuada após lavagem e 
secagem da face, sendo espalhado em uma área um pouco maior que a região a ser 
tratada, inclusive ultrapassando os limites superior, inferior e lateral das 
demarcações, mas respeitando o limite entre os lados. 
Para a aplicação foram pesadas, individualmente, 2g de cada gel, colocando-os 
diretamente sobre uma espátula devidamente identificada como lado ESQ ou DIR, 
apoiada sobre uma balança semi-analítica. O material pesado na espátula foi então 
aplicado no lado frontal correspondente utilizando-se o dedo enluvado do aplicador 
para espalhá-lo o mais uniformemente possível sobre o local, sob supervisão do 
investigador clínico. 
Para o subgrupo de participantes da avaliação farmacocinética, após a 
aplicação dos produtos teste e controle, foi dado início à coleta das amostras de 5 ml 
de sangue, para avaliação farmacocinética. As coletas foram realizadas nos 
momentos (0: 00h) e  0:10, 0:20, 0:30, 0:40, 0:50, 1:00, 1:10, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 
2:00, 2:20, 2:40, 3:00, 3:30, 4:00, 5:00, 6:00, 7:00, 8:00, 10:00 e 12:00h após a 
aplicação. As amostras de sangue foram centrifugadas a 2000 g durante 10 minutos; 
o plasma foi separado e mantido congelado a -20 ° C até o momento da análise. 
Imediatamente antes do tratamento do laser foi efetuada a 2ª fotografia e 
efetuada a avaliação pelo dermatologista responsável (observando-se 
especialmente possíveis diferenças entre os lados frontais). O gel remanescente foi 
retirado com gaze umedecida com soro fisiológico 0,9% e iniciado o tratamento com 
laser de CO2 na intensidade de 5mJ e concentração de 5% em toda a fronte, 
iniciando sempre do lado direito em direção ao lado  esquerdo. 
As avaliações da dor foi realizada em 4 quadrantes de cada lado frontal  
imediatamente após a aplicação do laser e nos tempos 30, 60 e 90 minutos após o 
tratamento do laser, com o auxílio EVA (Figura 10). Foi também a reavaliação pelo 
dermatologista responsável quanto a reações na área tratada e sinais e sintomas em 
geral.  
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O paciente então marcou um traço perpendicular em qualquer local da 
linha da EVA, na posição que entendia melhor representar a intensidade da dor 
sentida no local (em cada quadrante), no momento de cada avaliação. Em cada 
ocasião foram realizadas 8 avaliações, cada uma correspondente aos quadrantes 
citados (Figura 16). 
 
 
 
 
 
Figura 16: Modelo das fichas clínicas utilizadas no estudo clínico. 
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Em alguns casos, para deixar clara a intenção de efetuar o traço no 
extremo zero da linha (sem dor), os sujeitos circundaram o traço inicial com um zero 
(0). 
Cerca de 60 minutos após a sessão de laser, foi efetuada nova 
documentação fotográfica (3ª fotografia). 
As avaliações foram concluídas após 90 minutos da sessão de laser (110 
minutos após o tratamento com os produtos sob investigação). 
Ao término do estudo uma equipe foi responsável por atribuir o valor 
numérico correspondente à distância do extremo esquerdo, proporcionalmente ao 
comprimento da escala (0 a 100%). A distância do extremo esquerdo até o traço foi 
medida com uma régua em mm, medindo-se também o comprimento total da régua. 
Esta mensuração foi realizada por 2 pessoas de forma independentes e as 
eventuais discrepâncias de valores conferidas por uma terceira pessoa. Ao final do 
procedimento foi gerada uma tabela em Excel, igualmente conferida, com os valores 
em centímetros obtidos para cada ocasião, incluindo o comprimento total da régua. 
O valor, em percentual, foi obtido dividindo-se o valor medido pelo 
comprimento total da escala x 100. Em seguida foi calculada a média das 4 
respostas correspondentes aos quadrantes do lado esquerdo, bem como a média 
das 4 respostas correspondentes aos quadrantes do lado direito. Os dois valores 
(média do lado esquerdo e média do lado direito) obtidos para cada uma das 
ocasiões foi, então, os valores utilizados para o cálculo estatístico de eficácia do 
tratamento. 
 
3.2.4. Quantificação da Lidocaína e Prilocaína em Plasma 
 
As concentrações plasmáticas da lidocaína e da prilocaína forma 
realizadas por cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria 
de massa (LC-MS/MS), conforme descrito por Gagliano-Jucá et al. em 201545. 
 
3.2.5. Análise Farmacocinética 
 
A constante de eliminação (ke) de primeira ordem foi estimada por 
regressão linear a partir dos pontos que descrevem a fase de eliminação num 
gráfico log-linear e a meia-vida (t1/2) derivou desta constante de velocidade (t1/2 = Ln 
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(2) / ke). A Cmax e o tempo necessário para atingir essa concentração (tmax) foram 
obtidos diretamente das curvas. As áreas sob as curvas de concentração plasmática 
de lidocaína e concentração de prilocaína vs. tempo entre o tempo zero e a última 
concentração detectável (ASCútimo) foram calculadas aplicando a regra do trapézio 
linear. A extrapolação destas áreas para o infinito (ASC0-inf) foi feita adicionando o 
valor Cúltimo/ke ao ASCúltimo calculado (onde Cúltimo = a última concentração 
detectável). 
 
3.2.6. Análise Estatística 
 
A análise estatística utilizada para a eficácia foi o teste t pareado. Para a 
avaliação das variáveis secundárias, é apresentada apenas a estatística descritiva 
dos resultados obtidos e para o perfil de farmacocinética o software utilizado incluiu 
WinNonLin Professional Network Edition (Consultoria Científica, v. 5.0), Microsoft 
Excel (v. Office 2010) e GraphPad Prism (v. 3.02). 
 
3.3. RESULTADOS 
 
Todos os pacientes (n=120) completaram o estudo. Os dados 
demográficos de base para os indivíduos alocados são apresentados na tabela 5.  
 
 
Tabela 5: Dados demográficos. 
Pacientes Farmacocinética (n=8)* Total (n=120) 
Idade (anos) 38,1 (24,0 - 56,0) 49,0 (18,0 – 70,0) 
Peso (kg) 81,5 (63,0 - 111,0) 70,86 (40,0 - 120,0) 
Altura (m) 1,63 (1,55 - 1,80) 1,66 (1,44 - 1,90) 
Índice de massa corporal 
(kg/m2) 
30,5 (22,9 - 38,9) 25,85 (19,30 - 42,70) 
Sexo 
(masculino/feminino) 
2/6 30/90 
 
Dados descritos como média (mínimo-máximo), exceto sexo; * Pacientes incluídos 
na avaliação farmacocinética. 
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A estatística descritiva da porcentagem de dor declarada pelo pacientes 
para cada formulação (média dos quadrantes) está apresentada nas tabelas 6 e 7 e 
figuras 17 e 18. Observou-se redução significativa no índice de dor aos 0, 30, 60 e 
90 min após a aplicação do laser. Um caso foi perdido em 30 min de avaliação, 
assim 119 participantes forma incluídos nesta análise de tempo.  
 
Tabela 6: Estatística descritiva das porcentagens de  dor declarados imediatamente  
( 0 min) e aos 30, 60 e 90 minutos após a terapia com laseer de CO2  em pacientes 
com pele tipo I a III. 
 
Imediatamente Percentis     
Formulação n Min. 25% Mediana 75% Max. Média DP EP 95% IC 
Teste  120 0 4,93 13,19 27,82 70,88 18,74 17,46 1,59 21,90-
15,59 
Placebo 120 0 9,82 28,71 51,37 100,00 32,78 25,98 2,37 37,47-
28,08 
Razão das 
médias 
     0,572    
30 min Percentis     
Formulação n Min. 25% Mediana 75% Max. Média DP EP 95% IC 
Teste  119 0 0,28 3,30 11,48 58,24 8,76 13,07 1,20 6,39-
11,13 
Placebo 119 0 2,61 12,91 33,20 91,62 21,06 21,98 2,01 17,07-
25,05 
Razão das 
médias 
     0,416    
60 min Percentis     
Tratmento n Min. 25% Mediana 75% Max. Média DP EP 95% IC 
Teste  120 0 0 0 3,64 34,20 3,22 5,85 0,54 2,17-
4,28 
Placebo 120 0 0 1,92 10,03 89,84 8,35 15,27 1,39 5,85-
11,11 
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Razão das 
médias 
     0,386    
90 min Percentis     
Tratamento n Min. 25% Mediana 75% Max. Média DP EP 95% IC 
Teste  120 0 0 0 0 27,61 0,84 3,03 0,28 0,30-
1,39 
Placebo 120 0 0 0 0,62 51,37 2,26 7,41 0,68 0,92-
3,60 
Razão das 
médias 
     0,373    
 
Tabela 7: Teste t pareado para as avaliações realizadas imediatamente (0 min) e 
aos 30, 60 e 90 minutos após a terapia do laser fracionado ablativo de CO2 em 
pacientes com pele do tipo I-III. 
 
 
Tempo Pares 
(n) 
t df Média das 
diferenças 
95% IC r2 p 
Imediatamente 120 7,61 119 -14,03 -17,68 - -10,38 0,3274 <0,0001 
30 min 119 7,93 118 -12,3 -15,37 - -9,22 0,3476 <0,0001 
60 min 120 4,42 119 -5,12 -7,41 - -2,83 0,1412 <0,0001 
90 min 120 2,55 119 -1,42 -2,52 - -0,32 0,05175 <0,0060 
t, teste estatístico; df, graus de liberdade; IC 95%, intervalo de confiança de 95%. 
 
Figura 17: Percentual de dor de cada paciente (média dos quadrantes) no gráfico de 
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dispersão correspondente às formulações teste e placebo avaliadas no tempo 0 
minuto após a laserterapia. 
 
 
Figura 18: Percentual de dor de cada paciente (média dos quadrantes) no gráfico de 
dispersão correspondente às formulações teste e placebo avaliadas 30, 60 e 90 
minutos após a laserterapia. 
 
 
Nenhum evento adverso grave foi observado em nenhum dos 120 casos 
analisados. Não foram encontradas diferenças clinicamente significativas em relação 
à condição pré-tratamento e imediatamente antes da sessão de terapia com laser. 
Após a sessão com laser, em 110 dos 120 casos analisados, não foram encontradas 
diferenças clinicamente significativas em relação à condição pré-tratamento; nos 10 
casos restantes, observou-se maior ou menor grau de hiperemia em alguns 
quadrantes, com 4 participantes com maior ou menor grau de hiperemia do lado do 
teste e do lado placebo, 5 apresentaram maior ou menor grau de hiperemia no lado 
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do teste, e 1 hiperemia no lado placebo, mas todos os eventos foram classificados 
como inconclusivos, como demostrado na tabela 8.  
Tabela 8: Reações cutâneas 
 
Paciente  Avaliação Local  Descrição  Evento 
Adverso 
03 0 min 2 e 4 E (T) êEritema  Não 
10 60 min 3 E (T) éEritema Não 
14 20 min 1 e 3 D (T) êEritema  Não 
60 30 min 1 e 3 D (P) êEritema  Não 
65 30 min  1 a 4 D (T)  êEritema  Não 
96 30 min  4 D (T) éEritema  Não 
99 30 min 1 a 4 D (T)  êEritema  Não 
104 30 min 2 e 4 D (T) êEritema Não 
106 30 min 2 e 4 D (T) êEritema Não 
107 60 min 1 a 4 D (P) éEritema Não 
 
 
Os parâmetros farmacocinéticos de lidocaína e prilocaína obtidos após 
administração tópica de 50mg de lidocaína e 50 mg de prilocaína na fronte dos 
pacientes adultos com pele dos tipos I a III (n=8) estão descritas nas tabelas 9 e 10. 
A Cmax para a lidocaína foi de 14,20 ng/mL (intervalo 9,09 - 21,40 ng/mL), o que foi 
alcançado após 3,5 horas (mediana de tmax) (intervalo de 1,5 a 8,02 horas) de 
administração do produto. A Cmax média para a prilocaína foi de 5,36 ng/mL (4,13 - 
7,45 ng/mL) e a mediana de tmax foi de 2,12 horas (0,83 – 4,00 horas). As Cmax 
médias de lidocaína e de prilocaína em relação às curvas de tempo obtidas após a 
administração de 50 mg de lidocaína e 50 mg de formulação de gel de prilocaína são 
mostradas na figura 19 . 
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Figura 19: Concentrações médias de lidocaína e prilocaína plasmática versus curvas 
de tempo obtidas após a administração de 50 mg de lidocaína e 50 mg de 
formulação de gel de prilocaína. 
 
 
Tabela 9: Parâmetros farmacocinéticos da lidocaína obtidos após a administração 
tópica de nanoanestésico ( 50mg de lidocaína e 50mg de prilocaína) em pacientes 
do tipo I-III (n=8). 
 
 
 
Variável Média DP Min Mediana Max CV% 
ASC0-túlt (ng*h/mL) 123,90 45,01 67,67 115,17 184,97 36,33 
ASC0-inf (ng*h/mL) 395,16 384,66 107,76 318,86 1283,67 97,34 
ASC% extrap (%) 52,90 22,64 23,45 46,36 86,90 42,79 
Cmax (ng/mL) 14,20 4,45 9,09 13,10 21,40 31,37 
Cúltimo(ng/mL) 8,82 3,83 4,41 9,87 14,50 43,40 
tmax (h) 3,69 2,14 1,50 3,59 8,02 57,98 
t1/2 (h) 16,63 16,29 4,50 9,93 53,32 98,00 
túltimo (h) 11,50 0,93 10,00 12,00 12,00 8,05 
Ke (h-1) 0,07 0,05 0,01 0,07 0,15 67,09 
 
DP, desvio padrão; CV%, coeficiente de variação; Cmax, concentração plasmática 
máxima; tmax, tempo para atingir Cmax; ASC, área sob a curva de concentração 
plasmática versus tempo; t½, meia-vida de eliminação; Ke, taxa de eliminação 
constante.
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Tabela 10: Parâmetros farmacocinéticos da prilocaína obtidos após administração 
de formulação de nanoanestésico (50mg de lidocaína e 50mg de prilocaína) em 
pacientes do tipo I a III (n = 8 ). 
 
 
Variável Média DP Min Mediana Max CV% 
ASC0-túlt (ng*h/mL) 39,04 8,61 26,69 36,22 51,77 22,06 
AUC0-inf (ng*h/mL) 55,89 19,10 32,16 53,91 95,23 34,17 
AUC% extrap (%) 27,06 13,26 16,58 20,22 53,91 48,98 
Cmax (ng/mL) 5,36 1,27 4,13 4,95 7,45 23,67 
Cúltimo (ng/mL) 1,88 0,52 1,19 1,92 2,82 27,71 
tmax (h) 2,12 1,08 0,83 1,84 4,00 51,07 
t1/2 (h) 5,56 3,09 3,19 4,40 12,62 55,53 
túltimo(h) 11,50 0,93 10,00 12,00 12,00 8,05 
Ke (h-1) 0,15 0,05 0,05 0,16 0,22 36,25 
 
DP, desvio padrão; CV%, coeficiente de variação; Cmax, concentração plasmática 
máxima; tmax, tempo para atingir Cmax; ASC, área sob a curva de concentração 
plasmática versus tempo; t½, meia-vida de eliminação; Ke, taxa de eliminação 
constante. 
 
 
3.4. DISCUSSÃO 
 
A avaliação da dor é inerentemente subjetiva. Fatores como nível de 
ansiedade, ciclo menstrual e o uso de ansiolíticos no pré-operatório podem afetar a 
avaliação59. Em nosso estudo, nenhum tipo de ansiolítico ou analgésico foi utilizado 
antes ou durante a avaliação. 
Como benefício desta nova formulação, podemos destacar o rápido início 
do efeito terapêutico, 20 minutos sem oclusão, em comparação com o tradicional 
EMLA® (mistura eutética de anestésicos locais) que usualmente é necessário 60 
minutos com oclusão e Dermomax® (lidocaína a 5% em sistema de administração 
lipossomal) que usualmente é necessário de 30 a 50 minutos sem oclusão, o que é 
muito mais conveniente para o médico e para o paciente.  
Esta nova formulação proporcionou analgesia após a terapia a laser, que 
normalmente provoca sensação de queimadura e calor. Arendt-Nielsen e Bjerring60 
sugeriram que os receptores para o calor, distintos dos receptores para a dor, estão 
localizados mais profundamente na camada dérmica onde os anestésicos tópicos 
tradicionais não podem alcançar tão facilmente. De forma semelhante, estudos em 
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que os limiares térmicos de vários anestésicos tópicos foram medidos, mostraram 
que a sensação de frio era eficaz e facilmente bloqueada por anestésicos tópicos, 
mas dor de calor e sensação de calor não foram bloqueados de forma eficaz60. 
Como os receptores de frio estão localizados na epiderme, eles são facilmente 
alcançados por anestésicos locais, enquanto que os receptores de calor estão 
localizados mais profundamente na derme e, portanto, não são facilmente 
acessíveis pelo anestésico tópico61. O nanoanestésico mostrou excelente analgesia 
no intra e no pós-operatório durante o período mais crítico dos primeiros 60 minutos 
após o procedimento, quando a sensação de queimação é a causa mais comum de 
desconforto. Conforme demonstrado em nossos resultados, isso diminui a 
necessidade de uso de analgésicos que são frequentemente utilizados, com a 
consequente maior segurança, sugerindo que o nanoanestésico pode alcançar 
camadas mais profundas. 
No presente estudo, após a aplicação do nanoanestésico na região frontal 
seguida da terapia ablativa com laser de CO2 fracionado, os valores médios de Cmax  
para lidocaína foram de 14,20 ng/mL (faixa de 9,09 – 21,40 ng/mL) atingidos em 
uma mediana de 3,96 h ( faixa de 1,50 – 8,02h), e a média da Cmax da prilocaína foi 
de 5,36 ng/mL (4,13 – 7,45 ng/mL) e a mediana da tmax foi de 2,12 h ( intervalo de 
0,83 – 4,00 h). Em um estudo prévio realizado com o Nanorap® aplicado no 
antebraço sem CO2, a lidocaína apresentou Cmax 6,62 ng/mL (faixa de 1,17 – 36,5 
ng/mL) em um tmax 6,5 h (faixa de 3,0 – 15,0 h) e a prilocaína apresentou Cmax 1,72 
ng/mL (0,32 – 9,23 ng/mL) em tmax 6,5 h ( 0,83 – 15,0 h)41. Em ambos os estudo os 
níveis plasmáticos de lidocaína e prilocaína foram muito inferiores aos níveis de 
lidocaína e prilocaína associados a sinais iniciais de toxicidade do sistema nervoso 
central (5000-6000 ng / mL)16. 
A explicação para a diferença nas concentrações plasmáticas de 
lidocaína e prilocaína nos estudos com o nanoanestésico quando aplicado na face 
com o uso de laser de CO2 fracionado e no antebraço sem o uso do laser de CO2, 
poderia ser devido ao uso do laser ou devido a diferença de região anatômica.  
Estudos anteriores usaram laser (CO2 ou Er-Yag) para melhorar a 
absorção de anestésicos como “Drug Delivery System”59,62-63, mas poucos artigos na 
literatura correlacionam-se com as dosagens plasmáticas de anestésicos.  
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Oni et al.17, aplicaram uma formulação de benzocaína, lidocaína e 
tetracaína aplicada antes e após a terapia com laser com Er-Yag no grupo A e CO2 
fracionado no grupo B e um terceiro grupo onde não foi aplicado qualquer tipo de 
laser e foram dosados lidocaína e seu metabólito MEGX. Curiosamente, os autores 
evidenciaram que o uso de laser, grupo A e grupo B tiveram a absorção da lidocaína 
/ MEGX aumentadas em comparação ao grupo sem o uso laser 17. 
 
Juhlin et al.64 sugerem que a pele da face tem maior absorção de 
lidocaína e prilocaína em comparação a pele do antebraço. As concentrações 
plasmáticas médias de lidocaína e prilocaína na circulação geral após aplicação de 
10 g de EMLA® a uma área de 100 cm2, sob bandagem oclusiva por 2 h na face e no 
antebraço em indivíduos saudáveis foram; para a face, média de 150 ng/mL de 
lidocaína e 58 ng/mL de prilocaína após 2 a 2,5 h e para o antebraço, média de 18 
ng/mL em 5 h enquanto níveis de prilocaína estavam abaixo dos limites 
detectáveis64. 
     Portanto, não podemos afirmar que a diferença nas concentrações de 
lidocaína e prilocaína do nanoanestésico encontradas entre face e antebraço possa 
ser devido ao uso laser ou simplesmente devido à região anatômica, sugerindo 
então um novo estudo aplicando o nanoanestésico na face e comparando a 
absorção com e sem o uso de laser.  
De acordo com os resultados o nanoanestésico é seguro e eficaz e 
nenhum relato de irritação ou dermatite de contato foi observado, em contraste com 
relatos dos outros anestésicos tópicos na literatura65-69. 
Esta nova formulação anestésica pode ser utilizada em vários 
procedimentos, tais como analgesia local na pele intacta, para minimizar o 
desconforto antes das injeções ou antes do acesso intravenoso e arterial, para 
aliviar o prurido e dor devido a pequenas queimaduras, erupções na pele (por 
exemplo, herpes, picadas de insetos) e pequenos cortes e arranhões. Para 
procedimentos dermatológicos, estéticos e de laser superficiais, como curetagem e 
para eletrocirurgia, criocirurgia, biopsia por shaving, curetagem de molusco 
contagioso, antes da injeção de anestésico local ou infiltração intralesional, 
debridamento venoso de úlceras de perna, peelings químicos, depilação e 
tratamentos com laser vascular e muitos outros. E sugerimos que este 
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nanoanestésico seja também testado em outros campos como urologia, 
otorrinolaringologia, odontologia, entre outros. 
 
3.5. CONCLUSÃO 
 
Este novo nanoanestésico tópico apresentou eficácia clinicamente e 
estatisticamente significativa, proporcionando analgesia após a terapia ablativa com 
laser de CO2 fracionado nos pacientes investigados, quando comparado ao placebo. 
Além disso, o nanorap apresentou boa segurança e tolerabilidade para uso na face.  
Este estudo foi publicado no periódico Lasers in Surgery & Medicine sob o 
título: Randomized, double-blind, phase III clinical study of a novel nanotechnological 
topical anesthetic formulation containing lidocaine 25 mg/g and prilocaine 25 mg/g 
(nanorap) in skin phototypes I-III patients with CO2 fractional laser treatment 
indication in the forehead. (ANEXO 6). 
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4. DISCUSSÃO GERAL 
 
Como já mencionado, este novo nanoanestésico é inovador por usar 
nanotecnologia em sua formulação, acreditamos que seja o primeiro anestésico 
tópico no mundo com lidocaína e prilocaína nanoencapsuladas. Além disso, não 
existe no Bulário da ANVISA qualquer menção a outras formulações tópicas 
contendo nanocápsulas, apenas para produtos cosméticos, como fotoprotetores por 
exemplo. 
Acreditamos que o regulamento das medicações contendo 
nanotecnologias em suas formulações deveriam constar nas bulas fornecidas pela 
ANVISA, facilitando tanto a pesquisa quanto a um monitoramento específico de 
segurança desses medicamentos. Há a necessidade de uma correta regulação dos 
medicamentos nanotecnológicos, para que estes possam entrar no mercado 
corretamente, de forma que todos os seus benefícios sejam aproveitados e seus 
riscos minimizados. 
O nanoanestésico se mostrou seguro na população pediátrica, sem 
nenhum caso de reações alérgicas ou dermatite de contato. Ainda apresentou uma 
eficácia não avaliada, mas que foi muito evidente na prática médica, onde os 
pacientes pediátricos colaboraram ao tratamento crioterápico, sem o reflexo de 
retirada. A eficácia não foi avaliada nos pacientes pediátricos devido à natureza 
complexa de se usar escalas adequadas para essa população. 
Mostrou-se também seguro nos 120 pacientes adultos, sem nenhum 
evento adverso. Ao contrário das reações locais aos anestésicos locais descritos na 
literatura, como já mencionado anteriormente. 
O nanoanestésico se mostrou eficaz quando comparado ao placebo para 
anestesia da fronte em pacientes submetidos ao laser de CO2 fracionado, com 
redução da dor maior do que 30%.  
Na avaliação farmacocinética, pôde-se observar que houve uma maior 
absorção tanto da lidocaína quanto da prilocaína no nosso estudo, comparado ao 
estudo prévio realizado com o mesmo nanoanestésico. Isso pode ter ocorrido pelo 
uso do laser ou pela diferença da região anatômica (antebraço x fronte), mas não se 
pode concluir.  
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5. CONCLUSÃO GERAL 
 
Concluímos que esta nova formulação anestésica tópica nanotecnológica 
de lidocaína 25mg/g e prilocaína 25mg/g é segura e bem tolerada em pacientes 
adultos e pediátricos, eficaz comparada com o placebo em pacientes adultos e 
apresentou níveis farmacocinéticos muito abaixo dos níveis séricos considerados 
tóxicos. 
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ANEXOS 
ANEXO 1 – Parecer Consubstanciado do CEP 
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ANEXO 2 – Protocolo Clínico
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ANEXO 3 – Artigo: Tolerability of 2,5% Lidocaine/Prilocaine Hydrogel in Children 
Undergoing Cryotherapy for Molluscum Contagiosum 
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ANEXO 4 – Parecer Consubstanciado do CEP 
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ANEXO 5 – Protocolo Clínico  
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ANEXO 6 – Artigo
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